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 Lo studio dell'uomo, della sua forza e «potenza», delle sue qualità e del suo carattere ha origini 
molto antiche. L'affermazione dell'Andrologia come disciplina indipendente si raggiunge, però, solo 
recentemente. Scorrere alcuni tratti di quest'affascinante storia ci aiuta ad apprezzarne le origini, le 
molteplici anime e l'attuale vocazione scientifica.

…nel IV secolo a.C, Ippocrate descrive le erezioni come sostenute dallo pneuma (aria) e dagli «spi-
riti vitali» che fluiscono nel pene e, quindi, qualsiasi malattia o alterazione dell'equilibrio dei quattro 
umori ed elementi avrebbe portato all'impotenza. Sarà Leonardo da Vinci, nel Rinascimento, a confu-
tare la natura pneumatica delle erezioni osservando che gli uomini giustiziati per impiccagione spesso 
sviluppavano erezioni riflesse e che il loro pene, dissezionato, risultava pieno di sangue e non di aria…

…nel 1494, le armate del re Carlo VIII invadono Napoli: si diffonde la prima epidemia di sifilide in 
Italia. L'infezione si propaga rapidamente in buona parte d'Europa. Si dovrà aspettare il 1905 perché 
venga identificato l'agente patogeno, il «Treponema pallidum» da parte di Schaudinn e Hoffmann… 

…nel 1677, in Olanda, Antonij Van Leeuwenhoek, descrive per la prima volta gli spermatozoi 
(scoperti dallo studente Ham di Leyda) nel suo Animalicula in semine. Circa 100 anni dopo, nel 
1775, Lazzaro Spallanzani, a Pavia, giunge alla conclusione che gli ovuli delle varie specie animali 
non possono svilupparsi senza il liquido seminale maschile. Saranno Prevost e Dumas nel 1842 a 
provare che il liquido seminale è fecondante solo in presenza di spermatozoi…

…nel 1849 Arnold Berthold dimostra l'esistenza degli ormoni sessuali maschili, attraverso i suoi 
studi sugli esperimenti di castrazione e trapianto di testicoli di gallo. Maggiore risonanza ebbe nel 
1889, a Parigi, il famoso neurologo ultrasettantenne Charles Brown-Séquard, comunicando al Con-
gresso della Società di Biologia di avere riacquistato in sole due settimane il benessere e il vigore 
fisico, nonché la rapidità intellettuale della sua giovane età, auto-iniettandosi sottocute un estratto 
di testicoli di cane…

…nel 1971, Donald Laub e Norman Fisk introducono il termine disforia di genere per intendere 
una condizione in cui una persona ha una forte e persistente identificazione nel sesso opposto a 
quello biologico o comunque a quello assegnato anagraficamente alla nascita, indipendentemente 
dall'orientamento sessuale del soggetto…

Questa breve selezione storica ripercorre solo alcuni degli argomenti che il libro affronta in chiave 
scientifica e moderna, come approfondimento per il medico che si affaccia allo studio dell'Andro-
logia o per lo specialista andrologo. I temi trattati spaziano dai disturbi sessuali all'infertilità, dal 
deficit erettile all'ipogonadismo, dalle lesioni benigne e maligne delle gonadi maschili alle malattie 
veneree, facendo di questo trattato un punto di riferimento che rispecchia pienamente una moderna 
definizione di Andrologia. 

L'Andrologia, oggi, rappresenta quella «Disciplina clinica che accompagna e segue l'essere umano 
in quanto maschio nel suo svilupparsi, nel suo pieno manifestarsi psicofisico e nel suo decadere» (Isi-
dori A., Medicina nei Secoli, 2001, vol 13, n°2, pag 256). È una disciplina che abbraccia competenze 
diverse (sessuologia, urologia, endocrinologia, dermatologia, infettivologia) in una visione unitaria 
che ne armonizza le diverse sfaccettature con la finalità di colmare un grosso vuoto, spesso occupato 
da improvvisazioni settoriali. L'obiettivo di unificare le molte anime dell'Andrologia è stato uno dei 
principali traguardi che si sono prefissate le società scientifiche del settore, in particolare la Società 
Italiana di Andrologia e Medicina della Sessualità (SIAMS) che, tra le poche, è riuscita a far dialogare 
esperti nei campi della fertilità, della sessualità e dell'endocrinologia.

Proprio con queste finalità è stato scritto il volume Andrologia clinica che, a tutto questo, aggiun-
ge anche elementi di dermatologia. Il risultato è uno strumento di rapida consultazione, rigoroso e 
allo stesso tempo facile da leggere, ricchissimo di immagini e tabelle, capace di trattare l'Andrologia 
nella sua interezza, con un approccio diagnostico e terapeutico, di immediato utilizzo in una raffi-
nata pratica clinica.

Roma, novembre 2009                  Andrea Lenzi 
Andrea M. Isidori

Prefazione ll'edizione italiana



L'Andrologia, nel senso più ampio del termine, è una specialità medica in rapida crescita, che 
tratta, in particolare, i disturbi della riproduzione maschile, come i disturbi dell'erezione e i proble-
mi legati all'invecchiamento dell'uomo. È diventato necessario formare gli specialisti in Andrologia 
quali gli endocrinologi, gli urologi e i dermatologi, ma anche i medici generici che partecipano 
spesso alla gestione di questi pazienti. Tre esperti internazionali di differenti discipline (dermatolo-
gia, endocrinologia e urologia) hanno creato un'alternativa al libro tradizionale, grazie a un nuovo 
formato che facilita l'acquisizione delle informazioni ottenute con l'apporto di un gran numero di 
esperti internazionali. 

Questo manuale è diviso in due parti. La Parte I fornisce delle informazioni concise di facile 
accesso e volte alla risoluzione dei problemi, per esempio sui fattori sessuali di infertilità, sulla con-
traccezione maschile, sui tumori e sulle infezioni genitali maschili. Questo libro è concepito per 
essere utilizzato da un medico molto impegnato e per consentire un accesso rapido alle informa-
zioni riguardanti la pratica attuale. La Parte II fornisce le basi scientifiche delle raccomandazioni 
esposte nella Parte I. I tre Autori sono delle autorità riconosciute nel loro campo e hanno invitato 
grandi esperti internazionali a curare le diverse sezioni di quest'opera ma, grazie alla loro accurata 
supervisione, hanno garantito l'omogeneità del testo. Gli elementi chiave di questo libro sono delle 
chiare raccomandazioni riguardanti la pratica attuale e un facile accesso ai concetti scientifici alla 
loro base. Personalmente, sono convinto del fatto che quest'opera sarà uno strumento essenziale a 
disposizione dell'andrologo clinico e che faciliterà l'acquisizione di informazioni sui dati scientifici 
in un settore in rapida evoluzione quale l'Andrologia. 

Lo scopo del volume è quello di raggiungere i medici che praticano l'Andrologia di tutto il mon-
do, ma deve essere tenuto particolarmente in considerazione nei paesi europei. Il libro sarà utile 
per urologi, andrologi, dermatologi, endocrinologi, ginecologi, biologi della riproduzione, medici 
generici, gerontologi, psicologi, psichiatri, pediatri e paramedici e per tutto quello che gira intorno 
alla medicina, come le aziende farmaceutiche che lavorano nel campo dell'Andrologia. Sono certo 
che il libro avrà molto successo e che sarà di grande interesse per i suoi lettori. 

David de Kretser 
Monash Institute of Medical Research 

Monash University, Melbourne

Presentazione ll'edizione inglese 



L'Andrologia è la specialità medica che cura i disturbi che colpiscono l'uomo. Tra questi si anno-
verano le anomalie congenite e acquisite dell'apparato riproduttivo maschile e i disturbi dell'appa-
rato endocrino maschile. Dal momento che questi disturbi possono essere di pertinenza di diverse 
discipline, come l'endocrinologia, la dermatologia, la chirurgia urologica, la chirurgia plastica, l'on-
cologia, la venereologia e la medicina sessuale, è difficile per i medici di queste diverse specialità 
avere una visione olistica dell'Andrologia. Noi speriamo che questo libro possa rappresentare un 
punto di riferimento nel vasto ambito delle malattie andrologiche e che consenta di sviluppare una 
visione olistica dell'Andrologia e di catalizzare una cooperazione interdisciplinare nel trattamento 
dei disturbi andrologici. 

Questo libro è diviso in due parti: la Parte I presenta l'attuale pratica clinica, mentre la Parte II 
fornisce al lettore ulteriori dettagli teorici. Il lettore troverà dei capitoli sulla diagnosi e sul tratta-
mento dei disturbi della fertilità maschile, dei disturbi della funzione sessuale maschile, delle infe-
zioni sessualmente trasmesse e dei disturbi dello stato androgenico, tra cui le alterazioni legate all'in-
vecchiamento, e dei capitoli sui tumori benigni e maligni degli organi riproduttivi maschili. Inoltre, 
abbiamo incluso dei capitoli sulla fitoterapia, sulla dermatologia estetica e sulla cosmetica medica, 
poiché, nella vita di tutti i giorni, molti uomini richiedono queste terapie e l'andrologo competente 
deve conoscere sia gli approcci alternativi che quelli tradizionali. 

Coloro che hanno contribuito a questa opera provengono da molti Paesi differenti e sono tutti 
autorità riconosciute in questo campo. Ove possibile, è stato fatto riferimento ai risultati di studi cli-
nici randomizzati e noi ci siamo prefissati l'obiettivo di fornire, in questo libro, informazioni basate 
sulle prove. È stato richiesto a tutti gli Autori di fornire una rassegna completa del loro campo e dei 
loro lavori.

Negli anni precedenti, i problemi andrologici sono stati relativamente ignorati, ma questa situa-
zione sta cambiando grazie allo sviluppo di trattamenti efficaci come gli inibitori della fosfodieste-
rasi per la disfunzione erettile e gli inibitori della 5-α-reduttasi per l'ipertrofia prostatica; da ciò è 
derivata una maggiore visibilità mediatica dei disturbi andrologici. Così, sempre più uomini cercano 
una terapia e si aspettano che il loro medico sia bene informato su tutti gli aspetti dell'Andrologia. 
Noi speriamo che questo libro consenta di progredire per raggiungere questo obiettivo. 

Wolf-Bernhard Schill, Frank Comhaire, Timothy Hargreave 
Giessen – Ghent – Edinburgh

Prefazione ll'edizione inglese
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Andrologia: definizione, aspetti clinici e prevalenza
W.-B. Schill, F. Comhaire, T.B. Hargreave

L'andrologia è una nuova branca medica multidisciplinare, il 
cui nome deriva dalla parola greca «andros», che tratta i pro-
blemi dei soggetti di sesso maschile, con un'attenzione partico-
lare alla fisiologia e alla fisiopatologia delle funzioni riprodut-
tive maschili. Di conseguenza, l'interesse clinico principale è 
rappresentato dalla diagnosi e dal trattamento dei disturbi della 
fertilità maschile. L'andrologia è, dunque, l'equivalente maschi-
le della ginecologia e tratta le patologie degli organi riprodut-
tivi maschili. In alcuni stati e nazioni, è strettamente correlata 
con i centri di fecondazione in vitro. Secondo la definizione 
dell'Organizzazione Mondiale della Sanità (World Health Or-
ganization, WHO), l'andrologia tratta tutti gli aspetti della sa-
lute riproduttiva maschile.

Inoltre, questa disciplina si occupa dei problemi legati alla 
disfunzione erettile. Circa il 10-15% dei pazienti in andrologia 
si rivolge all'andrologo per disturbi sessuali. La diagnosi e la 
gestione dei problemi di deficit erettile comprendono l'assen-
za di rigidità durante l'erezione o la curvatura e la deformità 
del pene in erezione (malattia di La Peyronie). Recentemente, 
il trattamento dell'ipogonadismo età-correlato è diventato un 
problema emergente. A causa dei cambiamenti fondamentali 
nello sviluppo demografico e nella piramide d'età, si verificherà 
una profonda modificazione del rapporto anziani/giovani nel 
corso dei prossimi 20 anni. La richiesta di un consulto da parte 
degli uomini anziani aumenterà dunque in modo rilevante, in 
particolare riguardo alla prevenzione medica e alla disfunzione 
ormonale.

Gli altri campi di attività in andrologia sono la diagnosi e la 
gestione dei problemi testicolari e dei disturbi prostatici, come 
l'ipertrofia e l'infiammazione della prostata, o la prevenzione e 
la rieducazione dopo prostatectomia nel cancro della prostata, 
l'ipogonadismo primario e secondario, la pubertà ritardata, gli 
effetti collaterali avversi dei farmaci e delle sostanze ambientali 
inquinanti sulla fertilità, la crioconservazione del liquido semi-
nale e del tessuto testicolare, i problemi medico-legali legati alla 
paternità, il controllo delle nascite, la contraccezione maschile 
e la ricerca andrologica di base. Tutti questi problemi sono di 
importanza sempre maggiore nello sviluppo futuro dell'andro-
logia clinica.

I seguenti temi sono, dunque, parte integrante del campo di 
competenza dell'andrologia:

1.  La fertilità e l'infertilità maschile
2.  La disfunzione erettile e i disturbi sessuali
3.  L'invecchiamento e i trattamenti ormonali 

sostitutivi
4.  L'infiammazione e l'infezione dell'apparato riproduttivo 

 maschile
5.  Le malattie testicolari (tumori testicolari)
6.  I disturbi prostatici (ipertrofia prostatica 

 benigna, tumore)
7.  L'ipogonadismo primario e secondario
8.  La pubertà ritardata
9.  La prevenzione e la rieducazione

10. Cause iatrogene di infertilità
11. Le sostanze inquinanti ambientali
12. La crioconservazione del liquido seminale e del tessuto te-

sticolare
13. I problemi medico-legali della paternità
14. Il controllo delle nascite
15. La contraccezione maschile
16. La ricerca fondamentale in andrologia

Storicamente, il termine «andrologia» è stato introdotto in 
Germania nel 1951 dal ginecologo Harald Siebke dell'Uni-
versità di Bonn, che considerava l'andrologia come la 
controparte della ginecologia (Schirren 1985). In seguito, 
l'andrologia si è sviluppata nel campo della dermato-vene-
reologia (come in Egitto), dove essa è stata associata a nomi 
come Döpfmer, Heinke, Adam, Meyhöfer e Schirren (Adam 
1986; Schirren 1989). L'importanza dell'andrologia è stata 
riconosciuta nel 1958, quando la neonata German Society 
for the Study of Fertility and Sterility ha considerato questa 
disciplina come parte fondamentale delle sue attività. Nel 
1970 è stato fondato a Barcellona il comitato internazionale 
di andrologia (CIDA), seguito, nel 1973, dalla Nordic Asso-
ciation of Andrology, nel 1974 dall'American Association of 
Andrology e, nel 1975, dalla German Society of Andrology. 
Nel 1976 è stata fondata l'American Society of Andrology, 
seguita, nel 1981, dalla nascita dell'International Society of 
Andrology (www.andrology.org), che, nel 2005, era compo-
sta da 41 società nazionali con più di 10 000 membri. Nel 
1992 è stata fondata la European Academy of Andrology,
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con la costituzione di centri di formazione in andrologia a 
livello europeo (European Academy of Andrology, 2001). 
Attualmente, sono stati accreditati da parte della European 
Academy of Andrology più di 16 centri di formazione in 
Europa (Belgio, Danimarca, Germania, Italia, Olanda, Po-
lonia e Spagna) dopo un rigoroso processo di audit interna-
zionale. Le attività andrologiche sono state proposte anche 
dall'ESHRE e da altre società internazionali di medicina 
della riproduzione. Cambiamenti molto importanti sono 
stati introdotti con la comparsa della fecondazione in vitro 
dopo il 1978, seguita dall'iniezione intracitoplasmatica di 
spermatozoi all'inizio degli anni '90. È importante sottoli-
neare che, oltre al trattamento dell'infertilità, lo spettro del-
le patologie trattate si sia ampliato dai disturbi dell'erezio-
ne e dell'eiaculazione ai problemi dell'invecchiamento e ai 
problemi urologici riguardanti le patologie infiammatorie 
e neoplastiche del testicolo, dell'epididimo e della prostata.

Lo sviluppo internazionale dell'andrologia dimostra 
che, a seconda della storia e delle attività scientifiche, la 
disciplina è rappresentata soprattutto da medici prove-
nienti dall'urologia, dall'endocrinologia, dalla dermatolo-
gia e dalla ginecologia. Dunque, lo sviluppo dell'androlo-
gia nel corso degli ultimi 25 anni (Prins e Bremner 2004) 
è dimostrato dal fatto che, oltre alle numerose riviste na-
zionali di andrologia, esistono attualmente cinque perio-
dici internazionali di andrologia (Andrologia�� la prima 
rivista internazionale fondata da Carl Schirren nel 1969, 
Journal of Andrology, International Journal of Andrology, 
Asian Journal of Andrology, Archives of Andrology) e al-
meno dieci riviste che trattano esclusivamente questioni 
scientifiche di medicina e di biologia della riproduzione.

Curiosamente, il termine «andrologia» è stato utilizzato 
in maniera aneddotica per la prima volta nel 1891, quando 
JAMA ha pubblicato un editoriale intitolato «L'andrologia 
come specialità» (Niemi 1987). L'editoriale fu presto di-
menticato, ma conteneva passaggi che sono ancora validi 
oggi, più di 110 anni dopo e, di conseguenza, può essere 
considerato una tappa fondamentale nella medicina della 
riproduzione. Più tardi, nel 1902, il primo chirurgo a trat-
tare con successo il problema dell'azoospermia ostrutti-
va fu Edward Martin (1859-1938) il quale, come medico, 
aveva già messo in evidenza la necessità di una diagnosi 
precisa nel trattamento dell'infertilità maschile; per questo 
motivo, recentemente è stato considerato il padre fondato-
re dell'andrologia clinica moderna (Jequier 1991).

È da notare che, da un punto di vista storico, i primi libri 
sul liquido seminale umano sono stati scritti da Joel (1953), 
Thaddeus Mann (1964, 1981) e Rune Eliasson (1971); gli 
ultimi due si riferivano in particolare alla biochimica del 
plasma seminale. Nel 1960, sono stati pubblicati due libri 
tedeschi di andrologia: Le alterazioni della fertilità ma-
schile, con più di 880 pagine pubblicate dai dermatologi 
Schuermann e Döpfmer, e La gonade maschile, pubblicato 
dall'anatomista Tonutti in collaborazione con colleghi in-
ternisti e dermatologi. Per questo motivo oggi la maggior 
parte delle cliniche universitarie tedesche di dermatologia 
dispone di centri di formazione e di dipartimenti di an-

drologia. Inoltre, nel corso degli ultimi 50 anni, l'andro-
logia è stata fortemente influenzata dall'urologia (Macleod 
1951, Macleod e Gold 1951a–c, Macleod et al. 1964, Tul-
loch 1953, Amelar et al. 1977, Kelami 1980, Whitfield et al. 
1998), dall'endocrinologia (Hellinga 1950, 1957, 1976, Ro-
semberg e Paulsen 1970, Steinberger 1970, 1971, Comhaire 
1996, Nieschlag e Behre 2000), dall'immunologia (Rümke 
e Hellinga 1959, Rümke 1965, 1970) e dalla ginecologia 
(Schoysman 1961, 1964, 1968, Insler e Lunenfeld 1986). Per 
esempio, l'andrologia è stata fermamente integrata alla spe-
cializzazione in urologia, dove sono state stabilite impor-
tanti procedure chirurgiche per superare gravi fattori ma-
schili di infertilità. Storicamente, il termine «andrologia» 
come specialità medica è stato utilizzato ufficialmente in 
Italia nel 1989, in Francia dal 1993, in Polonia dal 1995 e nei  
Paesi Bassi dal 2003. Anche l'European Dermatology Fo-
rum (EDF) utilizza il termine «andrologia». Le attività della 
European Academy of Andrology (EAA) sono, dunque, di 
particolare importanza per far sì che l'andrologia sia cono-
sciuta meglio e riceva più attenzione da parte dei politici 
della salute europei. L'evoluzione più recente è il ricono-
scimento dell'andrologia come specialità medica da parte 
delle associazioni mediche indonesiane (2002) e tedesche 
(2003). In Germania, competenze complementari in an-
drologia possono essere acquisite dai dermatologi, dagli 
endocrinologi e dagli urologi, ma non dai ginecologi. Una 
qualifica medica ufficialmente certificata dalle associazioni 
mediche permette l'identificazione dello specialista da par-
te del paziente, garantisce il controllo della qualità e dell'ef-
ficacia e richiama più professionisti in questa direzione.

La diagnosi e il trattamento delle coppie infertili richie-
dono una cooperazione particolarmente stretta tra l'andro-
logia e la ginecologia, cosa che ha portato alla formazione 
di centri di medicina della riproduzione in tutto il mondo. 
Le cause di infertilità di coppia possono essere ascritte in 
maniera uguale alla donna e all'uomo ma, in certi casi, pos-
sono essere compensate dalla maggiore capacità fecondante 
di uno dei partner. In caso di presenza contemporanea di 
fattori determinanti per l'infertilità in entrambi i partner, 
la compensazione non è più possibile, e ciò causa un pro-
blema di infertilità grave. La definizione di solito utilizzata 
dell'infertilità è «assenza di concepimento dopo 12 mesi di 
rapporti mirati». Tuttavia, l'infertilità presenta una consi-
derevole variabilità geografica. In generale, il fattore ma-
schile contribuisce per una proporzione che va da un terzo 
alla metà dei fattori responsabili dei problemi di fertilità 
della coppia (Hull et al. 1985). Si stima che la prevalenza 
dell'infertilità primaria e secondaria sia pari o superiore al 
15% rispetto a tutte le coppie in età fertile (Bruckert 1991). 
Inoltre, la percentuale delle coppie che chiede un consulto 
medico e un trattamento per l'infertilità è del 5-17%. Infine, 
il 3-4% di tutte le coppie non è tuttora in grado di ottenere 
un concepimento al termine della propria vita riproduttiva 
(Templeton 1992).
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La prevalenza dell'infertilità maschile è stimata pari a cir-
ca il 7% di tutti gli uomini, assumendo che le cause maschili 
siano responsabili di quasi la metà delle cause di infertilità di 
coppia. Questa incidenza è superiore a quella del diabete mel-
lito (Nieschlag e Behre 2000). Contrariamente alle ricerche 
precedenti, che riportano che l'età dell'uomo non influenza 
la fertilità della coppia, nuovi dati suggeriscono che, oltre al 
fattore età della donna, anche l'età dell'uomo non deve essere 
trascurata (Dunson et al. 2004).

Oltre a un'attenta anamnesi, a un buon esame clinico e ad al-
meno due spermiogrammi, la diagnosi andrologica comprende 
l'analisi approfondita del liquido seminale, inclusi i parametri 
biochimici e gli esami di funzionalità seminale, le indagini ormo-
nali, gli esami immunologici e microbiologici, l'analisi citogene-
tica e, se necessario, la biopsia testicolare. Procedure diagnosti-
che e terapeutiche complementari possono essere necessarie in 
cooperazione interdisciplinare con specialisti in urologia, gi-
necologia, endocrinologia, radioterapia, sessuologia, medicina 
psicosomatica, neurologia, psichiatria e citogenetica.

L'anamnesi e l'esame clinico del paziente sono entrambi 
essenziali per la valutazione andrologica e per la diagnosi 
del fattore maschile in presenza di un'infertilità. Spesso, solo 
l'esame clinico del paziente permette di interpretare corret-
tamente i parametri del liquido seminale, consentendo una 
terapia mirata all'eziopatologia. Di conseguenza, sono as-
solutamente necessari una solida formazione e un continuo 
aggiornamento in andrologia clinica per migliorare la gestio-
ne dei problemi andrologici (Jequier 2004). Esistono attual-
mente, nel campo dell'andrologia, solo alcuni manuali e delle 
raccomandazioni della WHO (Rowe et al. 1993, 2000, WHO 
1999, Nieschlag e Behre 2000) e alcuni resoconti di congressi 
internazionali (Waites et al. 1997, Robaire et al. 2001). Per-
tanto, si rende necessario lo sviluppo di un insegnamento e di 
una formazione in tutti i settori dell'andrologia clinica.
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Organizzazione del testo e guida all'uso 

Nella pratica quotidiana, il medico si confronta con pazienti 
che lo consultano per diversi problemi legati al vasto campo 
dell'andrologia.

La prima preoccupazione sarà quella di ottenere rapidamen-
te delle informazioni che siano immediatamente utili per la ge-
stione del paziente.

La prima parte di quest'opera mira a fornire queste informa-
zioni «rapide» in modo concentrato e utilizzando una sequenza 
sistematica. Nei paragrafi «Problema:...», sono affrontati i se-
guenti criteri:

1. Definizione della malattia
2. Eziologia e patogenesi
3. Anamnesi, esame obiettivo, esami complementari tecnici e 

di laboratorio
4. Diagnosi differenziale (qualora applicabile)
5. Terapia
6. Risultati attesi del trattamento
7. Prognosi
8. Prevenzione (qualora applicabile)
9. Considerazioni complementari

La seconda parte del libro è costituita da informazioni più ap-
profondite e dettagliate che forniscono la logica, le basi scien-
tifiche e i riferimenti bibliografici; essa è organizzata in quattro 
sezioni principali:

1. Comprensione dell'anatomia e della fisiologia
2. Meccanismi di patologia e fisiopatologia
3. Strumenti diagnostici
4. Opzioni terapeutiche

Ogni volta che sia necessario o desiderato, il medico può pas-
sare dalla parte I alla parte II per scoprire o accertare l'aspetto 
consensuale e aggiornato delle conoscenze a supporto delle li-
nee guida riassunte nella parte I.

Benché questo libro possa essere utilizzato per l'insegna-
mento, non è questo in realtà il suo scopo principale. I redattori 
hanno, invece, preferito creare uno strumento di lavoro per la 
pratica quotidiana del medico specializzato.
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Medicina basata sull'evidenza nella medicina della riproduzione  

e in andrologia
F. Comhaire, A. Mahmoud

Nella medicina moderna razionale e scientifica, la pressione 
della società sui medici è in costante aumento. La salute è 
considerata un diritto piuttosto che un privilegio, e l'aspet-
tativa della popolazione è che le malattie siano guarite rapi-
damente ed efficacemente. Ciò si applica a tutte le malattie, 
compresa l'infertilità.

Oggi più che mai è importante che la diagnosi e il tratta-
mento siano basati sulle migliori evidenze acquisite attraver-
so una ricerca scientifica di alto livello e applicate coscienzio-
samente e con giudizio.

I bravi medici si sono sempre basati sull'esperienza e sul 
giudizio personali per decidere la strategia terapeutica per 
ogni paziente, che, a volte, può differire dalla corrente pra-
tica clinica (Kirk-Smith e Stretch 2001). L'approccio basato 
sull'esperienza personale è, a volte, messo in dubbio perché 
non basato sull'evidenza. L'evidente differenza tra l'espe-
rienza e le prove può portare a opinioni contraddittorie, per 
esempio sul trattamento dell'infertilità maschile, con conse-
guenze etiche ed economiche importanti. Il problema è com-
plicato dal fatto che differenti strategie terapeutiche non solo 
influenzano la coppia che chiede una consulenza, ma anche 
la salute e la felicità del futuro figlio.

In primo luogo può essere difficile definire i risultati del 
trattamento, per esempio dell'infertilità. Nella coppia etero-
sessuale, questo va oltre la semplice dicotomia tra il portare 
a termine una gravidanza o meno, ma richiede di prendere 
in considerazione diverse sfumature. Devono essere tenuti in 
debita considerazione nel processo decisionale il tempo neces-
sario per ottenere la gravidanza desiderata, l'invasività fisica 
ed emotiva del trattamento e il suo impatto economico sulla 
società e sulla coppia, i possibili effetti secondari del tratta-
mento per la madre e lo stato di salute dei figli.

Gli uomini possono dimostrare la loro fertilità solo attra-
verso la loro partner femminile (Steinberger et al. 1981) e la 
fertilità potenziale di quest'ultima è sub-ottimale in circa la 
metà delle coppie che si presentano a visita per un'inferti-
lità maschile (WHO 1987). Di conseguenza, alcuni studi si 
basano su un risultato intermedio per valutare l'efficacia del 

trattamento, in particolare la qualità del liquido seminale. 
Tuttavia, il rapporto tra le caratteristiche del liquido semi-
nale e la fertilità degli uomini è complesso e le tecniche di 
analisi del liquido seminale sono spesso poco riproducibili. 
A tutt'oggi, non esiste un esame unico sul liquido semina-
le che possa predire con certezza il potenziale fecondante. 
Il trattamento mediante fecondazione in vitro (FIV) con o 
senza ICSI comporta un rischio aumentato di malformazioni 
congenite (In't Veld et al. 1995, Sutcliffe et al. 1999, Koudsta-
al et al. 2000, Wennerholm et al. 2000, Hansen et al. 2002) 
o di anomalie dello sviluppo del bambino (Strömberg et al. 
2002) e, perciò, deve essere utilizzato con estrema prudenza. 
Tali tecniche devono essere considerate come l'ultima opzio-
ne quando le altre soluzioni saranno state escluse o quando 
si saranno rivelate inefficaci (Mitchell 2002). Altrimenti «i 
bambini potranno diventare le vittime senza nome, senza 
volto e senza voce delle tecniche di riproduzione, perché non 
si possono opporre all'uso di queste nuove tecniche» (Berry 
2002).

In secondo luogo, la qualità dei dati attuali deve essere 
rimessa in discussione ed esaminata attentamente. La medi-
cina basata sull'evidenza unisce il valore delle prove ottenu-
te con studi prospettici randomizzati in doppio cieco (Ellis 
e Adams 1997). Il metodo del crossover dovrebbe, tuttavia, 
essere evitato negli studi nell'ambito della medicina della 
riproduzione (Khan et al. 1996). Anche le meta-analisi di 
studi selezionati sono considerate di grande valore, mentre 
gli studi di coorte prospettici (detti aperti) hanno un'atten-
dibilità scientifica inferiore. Il livello più basso è quello rap-
presentato dagli studi di coorte retrospettivi e dagli studi 
dei casi. L'attendibilità delle meta-analisi è, tuttavia, molto 
discutibile (Editorial 1997). È stato dimostrato, in effetti, 
che la corrispondenza tra le conclusioni delle meta-analisi 
e quelle degli studi (successivi) randomizzati su vasta sca-
la era solo del 67% (Le Lorier et al. 1997), dunque appena 
migliore rispetto agli studi casuali (50%). Di conseguenza, 
basare la scelta del trattamento sui risultati delle meta-analisi 
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può risultare errato in quasi un terzo dei pazienti. Non bisogna 
fidarsi troppo delle conclusioni delle meta-analisi, in particola-
re se sono in contrasto con l'esperienza medica o con i risultati 
di studi di coorte prospettici o retrospettivi. Ciò è vero soprat-
tutto se gli studi sui quali si basa la meta-analisi producono ri-
sultati molto divergenti (Comhaire e Mahmoud 2004; Evers e 
Collins 2004).

Inoltre, numerosi dubbi sono stati sollevati sull'affidabilità 
degli studi randomizzati pubblicati. Molti di essi sono coor-
dinati e finanziati («sponsorizzati») da società (Miller e Shorr 
2002) che hanno un diretto interesse a ottenere dei risultati 
favorevoli dello studio (Smith 1998, Stelfox et al. 1998), men-
tre, se gli studi non ottengono i risultati positivi attesi, possono 
non essere mai pubblicati, divulgati o citati (Kjaergard e Gluud 
2002). Allo stesso modo, i centri che dispongono di tecniche 
particolari hanno un interesse commerciale a rivendicare dei 
tassi elevati di successo (Teris 1998, Van Steirteghem 1998, 
Wilson 2002) e possono passare degli anni o addirittura dei 
decenni prima che vengano rivelate le manipolazioni statisti-
che. Per esempio, recenti pubblicazioni hanno messo in evi-
denza che i tassi «reali» di successo effettivo delle tecniche di 
riproduzione assistita, come la FIV e l'ICSI, erano inferiori di 
oltre il 40% rispetto a quelli dichiarati o estrapolati dai modelli 
teorici (Schroder et al. 2004).

Esistono numerosi rischi legati alla metodologia stessa de-
gli studi randomizzati (Cleophas 1996, Schulz e Grimes 2002). 
Negli studi eseguiti correttamente, l'assegnazione «in cieco» dei 
pazienti a un gruppo viene eseguita da parte di un organismo 
esterno e indipendente (Kiene 1996a, b, Fergusson et al. 2004) 
e non dal medico o dal centro direttamente coinvolto nella cura 
del paziente. Inoltre, inevitabilmente, si produrrà una distorsio-
ne non intenzionale della selezione quando i pazienti dovranno 
firmare un consenso per partecipare a uno studio randomizzato 
con placebo, poiché un tipo particolare di paziente può rifiutare 
di farlo o, al contrario, accettare di partecipare avendo percepito 
un interesse personale.

È generalmente considerato evidente che i risultati ottenu-
ti con gli studi randomizzati possono essere estrapolati dalla 
popolazione generale. Tuttavia, i partecipanti a tali studi sono 
scelti sulla base di criteri di inclusione e di esclusione ben de-
finiti e i casi selezionati possono non essere rappresentativi 
dell'intera popolazione di pazienti visti tutti i giorni dai medi-
ci. Nel trattamento di un'infertilità, possono coincidere in una 
determinata coppia molti fattori differenti, e l'applicazione di 
raccomandazioni ottenute a partire da un'altra popolazione 
di studio a coppie individuali può essere non legittima (Ellis e 
Adams 1997). Gli esempi di fattori confondenti che general-
mente non sono presi in considerazione sono lo stile di vita 
(fumo, alcol, sedentarietà, stress), lo stato socio-educativo, 
l'esposizione a inquinanti ambientali o sul lavoro, l'etnia, l'as-
setto genetico, ecc.

Troppo spesso l'assenza (statistica) della dimostrazione di 
un effetto è interpretata come una prova certa dell'assenza di 
tale effetto. Benché quest'ultima possibilità possa essere vera, 
esistono numerose ragioni perché essa, in realtà, possa non es-
sere corretta.

Dimostrare che l'effetto di un trattamento sia un migliora-
mento relativamente modesto (per esempio, dal 15 al 25% di 
successo) richiede una notevole numerosità campionaria nel 
gruppo dei soggetti trattati e nel gruppo di controllo al fine 
di raggiungere un intervallo di confidenza significativo. Qual-
siasi studio che non raggiunga un numero sufficiente di par-
tecipanti sarà inficiato da un errore di tipo 2 o beta e le sue 
conclusioni non saranno valide. Alcuni studi su vasta scala 
richiedono spesso un coinvolgimento multicentrico, cosa che 
introduce dei fattori di confusione supplementari come l'ade-
guatezza diagnostica dello studio (Kassirer e Kopelman 1989) 
e la competenza terapeutica (chirurgica) dei medici (Nilsson et 
al. 1979, Olive 1996), la qualità del laboratorio (Clements et al. 
1995, Neuwinger et al. 1990), ecc.

Infine, gli studi randomizzati sono soggetti a considerazioni 
etiche quando l'applicazione di un trattamento ragionevolmen-
te validato entra in conflitto con le richieste di un protocollo 
di studio randomizzato (Hope 1995). Da un punto di vista fi-
losofico, una prova suggerisce che una cosa è scientificamente 
provata e, di conseguenza, le osservazioni sono in accordo con 
la «verità» (Kaptchuk 2001). Tuttavia, sapere se la verità cor-
risponde sempre a quello che è «giusto» è un'altra questione 
(Hope 1995).

I progressi in medicina si basano su ricerche scientifiche 
di alta qualità e sugli elementi di prova che esse permettono 
di ottenere. Tuttavia, i risultati delle prove e delle meta-analisi 
devono essere confrontati con le conoscenze, per esempio in 
fisiopatologia e in epidemiologia, e con l'esperienza derivante 
dai casi individuali e dalle coorti di pazienti, dal momento che 
queste conoscenze e queste esperienze possono tutte contribu-
ire con delle prove indirette preziose. Inoltre, la qualità della 
pratica quotidiana deve essere continuamente controllata con 
la realizzazione di audit. La combinazione oculata di prove di-
rette, dette rigorose, e prove indirette, che lo sono meno, vali-
date e ben equilibrate da un gruppo di esperti, produrrà le mi-
gliori prove possibili per un consenso. Queste prove basate sul 
consenso scientifico sono, pertanto, presentate in questo libro.
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Costi economici e rapporto costo-efficacia
F. Comhaire, A. Mahmoud

Un'assistenza sanitaria efficace è un diritto universale degli es-
seri umani. Purtroppo, questo diritto può essere rivendicato 
solo da una parte della popolazione mondiale e molti sono co-
loro che, in vaste regioni, ne sono privati. D'altra parte, il costo 
economico dell'applicazione di questo diritto, sia nelle regioni 
povere che in quelle più ricche del mondo, è enorme. Inoltre, 
fornire delle cure adeguate alla popolazione sembra rappresen-
tare una debole priorità in alcuni Paesi, dove risorse finanzia-
rie più ingenti sono investite in altri progetti (per esempio, le 
guerre). Nei Paesi cosiddetti sviluppati e ricchi, le cure di una 
percentuale crescente della popolazione anziana, l'aumentata 
incidenza di alcune malattie legate alla vita moderna, l'alimen-
tazione inadeguata e la contaminazione attraverso l'ambiente, 
per esempio, e la disponibilità di nuovi, ma spesso costosi, me-
todi di trattamento rendono difficilmente sostenibile il costo 
delle cure mediche per la totalità della popolazione.

Fa dunque parte dell'obbligo deontologico di ogni medico uti-
lizzare al meglio i mezzi finanziari, sia pubblici che privati, sce-
gliendo i mezzi che hanno il miglior rapporto costo-efficacia per 
la diagnosi e per il trattamento del paziente. Inoltre, deve essere 
valutato il rapporto costo-efficacia dei metodi di prevenzione e/o 
di diagnosi precoce delle malattie.
Nella maggior parte dei problemi andrologici esistono diverse 
opzioni possibili per quanto riguarda le indagini e la gestione. 
Oltre al fatto che sono necessari audit interni ed esterni per 
valutare la buona qualità delle cure somministrate, le strategie 
mediche devono essere continuamente valutate in relazione 
al loro rapporto costo-efficacia e all'ottimizzazione del loro 
utilizzo.
I metodi endoscopici chirurgici possono, a volte, essere ef-
ficaci quanto la chirurgia a cielo aperto, ma meno costosi,  
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riducendo la durata del ricovero e del tempo di convalescenza 
e permettendo una più rapida ripresa di un lavoro economi-
camente efficace.

Così, nei pazienti vasectomizzati, la vasovasostomia ha un 
migliore rapporto costo-efficacia rispetto alla FIV con ICSI 
(Pavlovich e Schlegel 1997).

Un altro esempio riguarda la misurazione sistematica e pe-
riodica dell'antigene specifico della prostata (Prostate-Specific 
Antigen, PSA) nel sangue degli uomini di età avanzata, per 
una diagnosi precoce e un trattamento più efficace del cancro 
della prostata.

Per quanto riguarda la gestione dei disturbi della ripro-
duzione, l'Organizzazione Mondiale della Sanità e il United 
Nations Population Fund hanno posto come obiettivo un'ac-
cessibilità universale all'assistenza sanitaria in campo di fer-
tilità al più tardi nel 2015, obiettivo che include la prevenzio-
ne e il trattamento appropriato dell'infertilità (WHO 2003). 
Considerando l'enormità di questo compito e le sue ingenti 
conseguenze finanziarie (Collins et al. 1997), devono essere 
scrupolosamente studiati in particolare i metodi di diagnosi 
e di gestione dell'infertilità dal punto di vista del rapporto co-
sto-efficacia (Comhaire 1995). I costi non corrispondono solo 
alle spese sostenute dai sistemi di assistenza sanitaria e di assi-
curazione pubblici, ma anche dai pazienti (Collins 2002, Pratt 
2004). Per fare ciò, i costi per il parto di un figlio in buona 
salute devono essere considerati come il risultato finale, senza, 
peraltro, tralasciare il tasso cumulativo effettivo di gravidanze 
e il periodo necessario per ottenere la gravidanza desiderata 
(Comhaire et al. 1996).

Il calcolo dei costi diretti per ogni parto è relativamente 
semplice e può essere effettuato dividendo il costo della tera-
pia per la percentuale di successo in termini di probabilità di 
nascita di un figlio in buona salute ottenuta con questo tratta-
mento particolare. Un esempio semplice di calcolo è il costo 
per parto dopo la fecondazione in vitro in caso di infertilità 
della coppia dovuta a un'oligozoospermia (Neumann et al. 
1994). Il costo netto per ciclo di trattamento, inclusi i farmaci 
destinati all'iperstimolazione ovarica, il controllo del ciclo e le 
spese di trasporto e degli esami diagnostici, è di minimo 2500 
€. Il tasso di «neonati portati a casa» per ciclo di trattamento 
è del 20% circa, quindi il costo diretto medio per parto è di 
almeno 12 500 €. Altre valutazioni arrivano a un costo per ri-
sultato positivo al momento del primo ciclo di trattamento di 
60 000 dollari americani (Griffin e Panak 1998). Questo costo 
aumenta con il numero di cicli di terapia (Trad et al. 1995), 
arrivando a circa 114 000 dollari al sesto ciclo (Neumann et al. 
1994). Le stime non comprendono i costi indiretti e i fattori 
economici quali la perdita di ore di lavoro, il costo delle cure 
post-natali del bambino che è circa cinque volte più elevato 
rispetto a un concepimento naturale (Callahan et al. 1994, Wo-
lner-Hanssen e Rydhstroem 1998) e le spese complementari 
per il trattamento delle malformazioni congenite e dei proble-
mi legati allo sviluppo.

Utilizzando questo approccio è possibile valutare il costo 
per ogni parto riuscito rispetto alle differenti modalità di trat-
tamento dell'infertilità (Fig.  1; Comhaire 1995). Il migliore 

rapporto costo-efficacia è rappresentato, nell'ordine, dalla te-
rapia con tamoxifene, da uno o due cicli di IUI (Goverde et 
al. 2000, Philips et al. 2000) e dal trattamento del varicocele 
(Schlegel 1997, Penson et al. 2002). Dal momento che il tas-
so di gravidanze spontanee con un semplice sostegno attento 
(denominato anche tasso di gravidanza indipendente dalla 
terapia o cure amorevoli) è relativamente basso, il rapporto 
costo-efficacia di tale approccio è sfavorevole, in particolare 
nelle coppie con una storia di infertilità prolungata (Mol et 
al. 2000). Inoltre, il costo per parto dell'IUI è elevato al terzo 
e al quarto ciclo, a causa della diminuzione dei tassi di con-
cepimento. Studi preliminari suggeriscono che l'aggiunta di 
un'integrazione alimentare a modalità terapeutiche accertate 
può ridurre il tempo necessario a ottenere una gravidanza, 
diminuendo considerevolmente il costo per parto. Il costo 
per parto in FIV per l'infertilità maschile è il più elevato, an-
cora di più se la tecnica viene applicata su una partner non 
più giovane (Legro et al. 1997), mentre l'ICSI può essere leg-
germente più favorevole da questo punto di vista grazie a un 
tasso di successo immediato più elevato. Ancora incerto è, 
invece, se l'inseminazione artificiale da donatore debba essere 
anch'essa inclusa nelle valutazioni costo-efficacia (Granberg 
et al. 1996).

Conoscendo la frequenza di particolari diagnosi eziolo-
giche andrologiche nella popolazione che si rivolge ai centri 
di infertilità, i tassi cumulativi effettivi di gravidanza e i costi 
delle diverse modalità terapeutiche per parto riuscito, si ritie-
ne che non si possano ottenere più di 80 parti a fronte di un 
investimento di 1 milione di euro quando la FIV è utilizzata 
come trattamento di scelta, rispetto ai circa 300 parti quando 
si cura l'infertilità maschile secondo le linee guida della WHO 
(Comhaire 1995).
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Fig. 1. Costi per parto in euro. [1 Primo ciclo, 2 secondo ciclo, 3 terzo 
ciclo, ICSI fecondazione in vitro più iniezione intracitoplasmatica 
di spermatozoi (primo ciclo), IUI inseminazione intrauterina, FIV 
fecondazione in vitro (primo ciclo), TAM trattamento con tamoxifene, 
CA cure amorevoli o gravidanze indipendenti dalla terapia, VAR tratta-
mento del varicocele]
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Di conseguenza, quest'ultimo approccio deve essere considera-
to come parte integrante delle buone pratiche mediche (Collins 
1994, Karande et al. 1999).
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Etica della ricerca e dei trattamenti nell'ambito della 

riproduzione assistita
T. B. Hargreave

Introduzione

Ogni medico coinvolto nella pratica clinica o nella ricerca si 
confronta con dei problemi etici, in particolare nella pratica 
clinica dell'infertilità. Ogni medico deve formulare le pro-
prie idee, sia individualmente che nell'ambito delle racco-
mandazioni emesse dai comitati etici regionali e nazionali. 
Nessuno può dettare legge in materia di etica poiché molto 
dipende dalla cultura, dalla religione e dalle leggi nazionali e 
internazionali. Le prospettive sono differenti nei diversi Pa-
esi. L'obiettivo di questo testo è di aiutare il medico a riflet-
tere sulle questioni etiche.
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Messaggi chiave

 I tre principi alla base dell'etica medica sono il rispetto 
dell'autonomia, la carità e la giustizia.

 La considerazione di questi principi deve essere bilanciata 
tra la persona, la coppia, il futuro figlio, la famiglia e la 
società.

 In generale, l'interesse del bambino che nascerà è priorita-
rio rispetto a quello delle altre parti.

 Il consenso informato consiste nel dare al paziente tutte le 
informazioni necessarie affinché possa decidere libera-
mente.

 Il consenso non si riduce alla semplice firma di un pezzo 
di carta.

 Gli sviluppi nell'ambito della medicina della riproduzio-
ne, come l'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(ICSI), la scelta del sesso, la clonazione e la riparazione 
genetica della linea germinale, pongono problemi etici 
particolari.



 I terzi (donatore di gamete, madre surrogata, animale di 
laboratorio)

 I prodotti del concepimento (pre-embrione, embrione, feto, 
bambino e, infine, una persona).

Principi etici fondamentali

Sono stati definiti tre principi etici fondamentali: l'autonomia, 
la carità e la giustizia (Beauchamp e Childress 1983).

Consenso

In quasi tutte le circostanze, le persone devono avere la possibi-
lità di dare il loro consenso prima di ogni intervento medico. Le 
situazioni particolari comprendono le persone molto giovani e 
quelle che non sono coscienti o con un'infermità mentale. Un 
consenso adeguato non ha nulla in comune con la firma di do-
cumenti, ma corrisponde a dare al paziente tutte le informazio-
ni necessarie alla sua comprensione, comprese tutte le informa-
zioni sui rischi e sui benefici attesi in presenza o in assenza di 
un intervento medico. I pazienti danno fiducia al loro medico e 
si aspettano che lui dia loro consigli imparziali e, se ci sono del-
le ragioni che fanno sì che questi consigli possano essere limi-
tati, il paziente dovrà allora esserne avvertito, per esempio, se 
il medico riceve denaro a titolo personale per il ricovero dei 
pazienti in uno studio clinico.

È prassi comune dare il consenso informato attraverso un 
formulario. In generale, il formulario di consenso dovrebbe es-
sere un documento semplice che il paziente sia capace di firma-
re per acconsentire a una terapia specifica. Purtroppo numerosi 
moduli di consenso sono utilizzati come sostituti di un'infor-
mazione adeguata e le autorità istituzionali aggiungono spesso 
delle frasi che non hanno nulla a che vedere con il consenso 
ma che servono solo a proteggere l'istituzione. Le dichiarazioni 
come: «Io sono consapevole» proposte sui moduli di consenso 
sono, in genere, una cattiva pratica, poiché è il medico che deve 
comunicare le informazioni necessarie in maniera comprensi-
bile e assicurarsi che il paziente le abbia, per quanto possibile, 
comprese. Una raccomandazione molto semplice per il consen-
so informato è quella di dare al paziente le informazioni che 
il medico stesso vorrebbe ricevere oppure che darebbe a suo 
fratello, a sua sorella, a sua madre o a suo padre. È sempre utile 
documentare l'informazione che si fornisce e un buon modo di 
farlo è dando informazioni sotto forma di lettera che verrà in-
viata al paziente dopo la visita e prima dell'inizio dell'intervento 
medico. Altre informazioni su questo argomento sono presen-
tate nelle appendici di questo capitolo, compreso il consenso 
per la donazione di sangue e di tessuto destinati alla ricerca, i 
quali sono trattati nella seconda parte di questo capitolo. Salvo 
in caso di emergenza, il paziente deve avere tempo sufficiente 
per analizzare le informazioni prima di dare il suo consenso. 
Così, in andrologia, un giovane uomo che presenta una torsio-
ne del testicolo potrà essere chiamato a firmare un consenso 
informato al trattamento non appena è stato visitato dal medico 
ma, in quasi tutte le altre situazioni, i pazienti dovranno dispor-
re di un minimo di 24 ore prima di dare il loro consenso per 
una procedura invasiva.

Rispetto dell'autonomia

Le persone devono poter scegliere liberamente cosa faranno, a 
meno che o fino a che le loro azioni non provochino dei danni 
gravi agli altri o limitino (seriamente) la libertà delle altre per-
sone.

Carità

Esistono due aspetti della carità:

 Favorire il benessere degli altri.
 Non fare del male agli altri.

Giustizia 

La giustizia riguarda la ripartizione delle libertà, dei vantaggi e 
dei torti. Il soggetto è controverso poiché non esiste una rispo-
sta consensuale alla domanda: cosa è dovuto ad ogni individuo 
e in base a cosa? Le risposte possibili comprendono: 

 a ciascuno secondo il suo merito
 a ciascuno secondo le sue esigenze
 a ciascuno in parti uguali
 a ciascuno tutto ciò che ha acquisito attraverso dei mezzi 
giusti.

Dignità 

Il principio di rispetto della dignità umana è dissociato da al-
cuni principi di autonomia, specialmente quando è utilizzata 
una definizione precisa dell'autonomia. Per alcuni, la dignità 
umana inizia al momento del concepimento, benché il grado di 
autonomia di un giovane embrione sia molto limitato.

Proporzionalità 

Il concetto di proporzionalità corrisponde a un uso dei mezzi 
più appropriati e meno pericolosi per realizzare un dato obiet-
tivo.

Principio di precauzione 

Quando i rischi non sono quantificabili, alcuni tipi di ricerca o 
di terapia possono non essere adatti ad assicurare una più am-
pia informazione.

È utile anche elencare le parti interessate:
 La società nel suo insieme
 La coppia (un uomo e una donna che desiderano un figlio; in 

alcune circostanze, si può trattare di una donna sola)
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Applicazione dei principi alla medicina della 
riproduzione

Come si è visto nel paragrafo precedente, i principi sopraelen-
cati devono essere attuati sia in materia di etica che di ricerca, 
nell'ambito della medicina della riproduzione. Quando si fa ciò, 
spesso sorgono conflitti di interesse. In linea generale, gli inte-
ressi del bambino hanno la priorità sugli interessi dei genitori. 
Ciò che segue è una breve panoramica di alcuni problemi etici 
comuni legati alla riproduzione. Si è fatto ampiamente riferi-
mento a tre comitati, nello specifico il Warnock Committee 
(Warnock 1984), il Committee of the American Fertility So-
ciety (1986) e l'Adoption of an Opinion on Ethical Aspects of 
Human Stem Cell Research and Use della Commissione Euro-
pea (Anonimo 2000).

Scelta del sesso

La scelta del sesso è resa possibile attraverso la separazione degli 
spermatozoi che portano cromosomi X o Y, la biopsia dell'em-
brione, il trasferimento selettivo in funzione del sesso in occa-
sione della fecondazione in vitro (FIV), l'amniocentesi, l'inter-
ruzione selettiva della gravidanza e l'infanticidio. Nelle società 
asiatiche dove esiste una forte preferenza culturale ad avere un 
bambino e un erede di sesso maschile, in particolare nella Re-
pubblica Popolare Cinese e in India (Kusum 1993), queste tec-
niche sono ampiamente utilizzate con il risultato che, nel 1990, 
è stata stimata la scomparsa di 100 milioni di donne in Asia e 
nel sudest asiatico (Benagiano e Bianchi 1999). La biopsia di 
embrione con trasferimento selettivo è stata chiamata «bambi-
na interrotta» dalla Signora Puri (Times of India 2001). Molti 
sono coloro che considerano inaccettabile la scelta del sesso per 
motivi sociali, ma l'esperienza in Europa mostra che le famiglie 
scelgono più le femmine che i maschi e che la tecnica non com-
promette il rapporto tra i sessi nella popolazione, come succede 
in alcune regioni della Cina e dell'India. La maggior parte delle 
persone accetta la scelta del sesso se giustificata per prevenire 
malattie legate al sesso, ma dei dubbi persistono riguardo alla 
scelta del sesso per ragioni che non siano strettamente mediche. 
Questi dubbi riguardano il pericolo della compromissione dei 
rapporti all'interno della popolazione, l'accusa di sessismo, il 
rischio di reiterare i comportamenti stereotipati di genere nei 
bambini nati tramite selezione di sesso e la paura di generare 
figli con caratteristiche predefinite (Dahle 2003).

La scelta del sesso per equilibrare la famiglia sembrerebbe 
evitare parecchi di questi ostacoli poiché l'intenzione è di ot-
tenere un figlio del sesso mancante o sotto-rappresentato nella 
famiglia, e vi è la prova che un secondo o un terzo figlio o un 
figlio successivo che non sia «del sesso desiderato dai genitori» 
godrà di meno affetto e attenzione rispetto a un figlio del sesso 
desiderato. La scelta del sesso tramite separazione degli sper-
matozoi deve essere preferita a qualsiasi altra tecnica, in quan-
to l'intervento ha luogo prima del concepimento e comporta 
meno rischi.

La questione è anche di sapere se una tecnica sia accettata in 
un determinato continente piuttosto che in un altro.

Il diritto di procreare 

Deve essere trattato un certo numero di domande:

 La coppia ha il diritto di procreare?
 Questo diritto deve essere influenzato dalle esigenze della 
società, per esempio dalla sovrappopolazione?

 È etico fornire assistenza a coppie con problemi di sterilità 
nei Paesi che hanno delle risorse insufficienti per assicurare 
le cure mediche generali?

La dichiarazione universale dei diritti dell'uomo e della don-
na parla di «diritto degli uomini e delle donne di età appro-
priata a sposarsi e a formare una famiglia» (UN 1978). Negli 
Stati-Uniti, il diritto di non procreare è stato legalizzato ma il 
diritto ad avere dei figli non è chiaramente menzionato nella 
costituzione americana e neppure attestato legalmente. Nella 
Repubblica Popolare Cinese vige la politica di Stato del figlio 
unico per coppia. È importante notare che questa costrizione 
è applicata alla grande maggioranza delle coppie nell'interesse 
dello Stato, a causa della sovrappopolazione. Nel Regno Unito 
è stato riconosciuto che è molto difficile mediare tra i bisogni 
della società e i desideri degli individui. D'altra parte, si ritiene 
che il numero di bambini nati mediante tecniche di feconda-
zione assistita sarà sempre insignificante rispetto a un aumento 
naturale della popolazione mondiale. In sintesi, sembra che esi-
sta un diritto a riprodursi ma l'estensione di questo diritto può 
essere limitata dalle esigenze della società, sempre che questo 
limite sia applicato in maniera uniforme a tutte le coppie.

 Inseminazione con liquido seminale di donatore

L'inseminazione con liquido seminale di donatore (Insemina-
tion of Donor semen, DI) è molto più controversa. L'opinione 
prevalente sia negli Stati-Uniti che nel Regno Unito è che la DI 
sia accettabile perché non si ha alcuna prova di rischio reale per 
la coppia interessata o per il bambino che ne nascerà. Inoltre, 
il vantaggio di avere un bambino che almeno geneticamente 
provenga dalla madre è considerato superiore rispetto ad ogni 
altra questione. Non esiste alcuna prova che la donazione di 
liquido seminale sia dannosa per il donatore, sia fisicamente 
che psicologicamente.

Tuttavia, non c'è uniformità di opinione nei comitati di 
esperti che compilano i rapporti e, benché alcuni di questi ab-
biano concluso che la tecnica sia etica, una nota formale di di-
saccordo è stata registrata nel rapporto  americano Ethics of

Inseminazione artificiale con liquido seminale del coniuge o insemina-

zione artificiale intra-coniugale

L'inseminazione artificiale intra-coniugale (Artificial Insemi-
nation with Husband's semen, AIH) è generalmente accettata. 
È constatato che i risultati dell'AIH non sono certi nei casi di 
oligozoospermia; in questi casi, la tecnica di fecondazione assi-
stita deve essere considerata come uno studio clinico. 
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Reproductive Research and Treatment. La principale preoccu-
pazione è che la DI introduca una terza persona nella relazione 
(matrimonio), e una corrente di opinione ritiene che questo 
non sia accettabile. Questa visione si applica anche alla gravi-
danza surrogata e alla donazione di ovociti. Per questo motivo, 
la DI e tutte le tecniche di fecondazione artificiale sono consi-
derate inaccettabili dalla Chiesa Cattolica Romana, ma sono ac-
cettate, anche se in alcune circostanze particolari, dalle religioni 
protestante ed ebrea.

C'è un disaccordo in corso che riguarda l'anonimato dei do-
natori in relazione al diritto «universale» del bambino di cono-
scere i propri genitori biologici. A tale proposito, gli obblighi 
legali sono differenti nei diversi Paesi. 

2. Le cure che la madre surrogata darà al bambino durante la 
gravidanza. 

3. Il futuro del bambino, se soffrisse di un'anomalia o di un 
handicap non letali. 

4. I rischi che la madre surrogata correrà durante la gravidanza 
senza trarne benefici. 

5. Il grado di coercizione nel caso di parentela stretta. 
6. I rischi derivanti dalle libere decisioni degli adulti. Una 

situazione simile si presenta in caso di donazione di rene a 
un parente (trapianto renale da donatore vivente). 

7. La commercializzazione della gravidanza surrogata. 

Nel Regno Unito, la Commissione ha raccomandato che 
qualsiasi accordo di gestazione surrogata sia considerato un 
contratto illegale e, conseguentemente, non esercitabile in 
tribunale. La seconda raccomandazione è che ogni assistenza 
fornita da professionisti o da altri nel quadro di una gestazione 
surrogata deve essere considerata reato. In molti altri Paesi la 
gestazione surrogata non è regolata dalla legge ed è considerata 
accettabile solo se accompagnata da restrizioni. La gestazione 
surrogata commerciale è sempre formalmente rifiutata. 

Donazione di ovociti 

Le principali considerazioni etiche sulla donazione di ovociti 
sono simili a quelle della donazione di liquido seminale, cioè 
la presenza di terzi, le considerazioni legali, in particolare ri-
guardo al diritto di conoscere il proprio genitore biologico, e 
i possibili rischi genetici. Questa pratica è considerata accetta-
bile per alcuni aspetti in rapporti americani e inglesi. Rispetto 
alla donazione di liquido seminale, il prelievo degli ovociti può 
determinare un rischio supplementare per la donatrice. Nelle 
situazioni in cui gli ovociti saranno in ogni modo prelevati, per 
esempio se la donatrice ha fatto ricorso a tentativi di FIV e se 
restano ovociti soprannumerari, non ci sarà nessun fattore di 
rischio supplementare. In questi casi, le considerazioni etiche 
saranno simili a quelle della donazione di liquido seminale.

In molti Paesi la donazione di ovociti è considerata eti-
camente accettabile entro certe condizioni, ma il problema 
dell'anonimato rimane materia di discussione per il diritto di 
ogni bambino di conoscere i propri genitori biologici. 

FIV e ICSI 

La FIV e l'ICSI sono delle pratiche accettate negli Stati Uniti 
e nel Regno Unito e in quasi tutti gli altri Paesi del mondo. Le 
obiezioni alla FIV per molti aspetti sono comuni a tutte le nuo-
ve tecniche di riproduzione: 

 La separazione della procreazione dall'unione sessuale; alcu-
ni pensano che i bambini debbano essere concepiti durante 
un atto sessuale.

 La procedura può causare delle anomalie fetali; esistono 
attualmente delle preoccupazioni riguardo al rischio per i 
bambini nati con l'ICSI.

 La FIV è l'inizio di una deriva verso delle forme di manipo-
lazione inaccettabili.

 L'infertilità non è pericolosa per la vita ed è improprio dedi-
care delle ingenti risorse sanitarie per trattarla. La FIV implica 
l'uso di risorse per produrre dei bambini in un mondo già 
sovrappopolato.

 La FIV produrrà più embrioni di quanti se ne possano tra-
sferire ed è moralmente inaccettabile creare degli embrioni 
per poi lasciarli morire.

 Nei rapporti inglesi e americani, è stata enfatizzata la neces-
sità di un controllo qualità per la FIV e, di conseguenza, per 
tutte le tecniche di riproduzione assistita. 

Gravidanza surrogata 

Le opinioni riguardanti le gestazioni surrogate sono divergenti. 
Negli Stati Uniti la gestazione surrogata è stata accettata solo a 
titolo sperimentale fino a quando i dati non saranno sufficienti 
per valutare i rischi e i benefici. La Commissione americana ha 
riconosciuto la gestazione surrogata come uno dei campi più 
problematici delle nuove tecniche di riproduzione. Nel Regno 
Unito, la gestazione surrogata è stata generalmente considera-
ta inaccettabile, ma è stato riconosciuto come sia impossibile 
legiferare contro contratti privati non commerciali. È stato sot-
tolineato che, nel caso in cui ciò fosse successo, il bambino nato 
da un tale accordo non avrebbe dovuto essere stigmatizzato. 

Le principali discussioni riguardano: 

1. Il grado di coinvolgimento della terza persona. 
– Il coinvolgimento della terza persona è molto più impor-

tante che nel caso di donazione di liquido seminale o di 
ovociti. 

– Gli effetti del legame che si instaurano tra la «mamma sur-
rogata» che porta avanti la gravidanza surrogata e il feto.

Ricerche condotte sugli embrioni 

È uno dei temi più difficili per le preoccupazioni derivanti dall'au-
torizzazione a lavorare su materiale umano: un «primo passo» 
o la «deriva» verso forme inaccettabili di sperimentazione?.
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La tabella può essere utile per riflettere sulla sperimentazione 
sui prodotti umani del concepimento. Il concetto di «vita cere-
brale» è stato utilizzato per aiutare a riflettere sulle fasi precoci 
della vita umana. In un certo numero di Paesi, nella pratica del 
trapianto, è ormai accettato che si prelevino alcuni organi per 
trapiantarli quando ci sono prove che il cervello sia morto, feno-
meno anche detto «morte cerebrale». Quello che è stato propo-
sto è l'esatto contrario, cioè «la vita cerebrale». Chiaramente, un 
certo grado di organizzazione dei tessuti è necessario prima che 
qualsiasi forma di vita cerebrale possa esistere e, restringendo 
la ricerca sugli embrioni a un periodo che precede lo sviluppo 
del sistema nervoso centrale, non c'è alcuna possibilità che ci 
sia «vita cerebrale». In diverse relazioni (Waller Commission in 
Australia 1983, l'Ethics Committee of the American Fertility So-
ciety 1986, Warnock Enquiry UK 1984), un limite arbitrario è 
stato stabilito a 14 giorni.

Il primo consiste nello stabilire delle linee guida che includano 
la moratoria di tecniche particolari; il secondo è quello di costi-
tuire delle autorità nazionali su temi etici oppure, come nel Re-
gno Unito, un corpo legislativo (Human Fertilization and Em-
bryo Authority, HFEA) per autorizzare le nuove tecniche. Nelle 
raccomandazioni etiche promulgate dal Consiglio Europeo, le 
seguenti procedure sono state vietate: 

 Impianto di embrioni umani in un'altra specie 
 Fecondazione tra specie differenti 
 Creazione di embrioni con degli spermatozoi di individui 
diversi 

 Creazione di individui chimera 
 Crescere un embrione fuori dall'utero della donna 
 Creazione di un individuo da genitori dello stesso sesso 
 Scelta del sesso della progenie tranne che per motivi 
terapeutici 

 Creazione di gemelli identici 
 Creazione di embrioni specificatamente come fonte di tessu-
to o per fini di ricerca. 

 Le opinioni sono, invece, discordanti per quanto riguarda 
l'uso degli embrioni soprannumerari dopo FIV. 

Tuttavia, tali linee guida rispecchiano i pregiudizi dell'opinione 
pubblica in un dato momento ed esse sono rimesse costante-
mente in discussione dai progressi tecnologici. Per esempio, è 
veramente sbagliato dal punto di vista etico prelevare una cel-
lula da un embrione precoce e utilizzarla per coltivare tessuto 
di sostituzione?

Manipolazione degli embrioni

A oggi, esistono diverse forme di manipolazione e sono state in-
dividuate due aree che richiedono un approfondimento. Nelle 
situazioni dove gli embrioni sono destinati a essere utilizzati per 
esperimenti oppure come fonte di cellule germinali, il dibattito 
verte sul valore e sulla dignità della vita dell'embrione precoce 
e sulla legittimità di tali tecniche. Nelle situazioni nelle quali si 
manipola l'embrione prima del suo reimpianto, il dibattito verte 
intorno ai rischi per il feto. Questi argomenti devono essere pre-
si in considerazione nel quadro delle seguenti tecniche: 

 biopsia di embrione per determinare delle anomalie geneti-
che prima del trasferimento in FIV

 sostituzione del nucleo (clonazione nucleare) 
 clonazione con separazione dell'embrione prima dello stadio 
di 8 cellule 

 partenogenesi (manipolazione dell'ovocita non fecondato 
per indurre lo sviluppo). Per esempio, potrebbe essere pos-
sibile fondere due ovociti per creare una cellula diploide che 
produrrà un embrione. 

Alcune di queste tecniche sono pure speculazioni. Esistono due 
approcci per misurarsi con le nuove tecniche di riproduzione 
future.

Conclusioni

In questo capitolo più che risposte si è cercato di fornire 
spunti di riflessione sui problemi etici. Gli andrologi devono 
essere preparati a partecipare al dibattito su ciò che è bene e 
male o, cosa più importante, a mantenere uno spirito aper-
to e a considerare vantaggi e svantaggi dei nuovi sviluppi. È 
particolarmen te importante, per quelli che hanno una cono-
scenza degli aspetti andrologici della medicina e della biologia, 
contribuire al dibattito pubblico sulle questioni etiche nella 
pratica andrologica.
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 Gameti  sì  sì  no  no  no 
 Uovo fecondato (zigote)  sì  sì  no  sì  no 
 Pre-embrione (8 cellule)  sì  sì  no  sì  no 
 Embrione  sì  sì  no  no  no 
 Feto < 24 settimane  sì  sì  sì  no  forse 
 Feto > 24 settimane  sì  sì  sì  no  sì 
 Neonato  sì  sì  sì  no  sì 
 Organo da trapiantare p. es., 
rene 

 sì  sì  no  no  no 

 Ovocita di criceto-spermatozoo 
umano 

 metà  sì  no  no  no 

 Coltura d'organo a partire da 
cellule germinali 

 sì  sì  no  no  no 
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Tessuti umani destinati alla ricerca
T. B. Hargreave

Fino a oggi, molte ricerche molecolari sul carcinoma hanno 
riguardato le anomalie di un singolo gene e l'uso di un nu-
mero limitato di campioni di tessuto. Tuttavia, dal momen-
to che il genoma umano è stato sequenziato, si è reso neces-
sario utilizzare delle tecniche per esplorare l'interazione di 
più geni. Sono state sviluppate nuove tecniche molecolari 
che permettono l'analisi di centinaia di geni, e, a questo 
scopo, saranno necessarie estese banche di tessuti normali 
e patologici destinati alla ricerca. Idealmente, ogni tessuto 
patologico che supera le prove diagnostiche dovrebbe essere 
reso disponibile per la ricerca. Tuttavia, ottenere un consen-
so di utilizzo di tessuti per la ricerca è complicato, poiché 
la ricerca più efficace sarebbe quella in cui il tessuto venga 
trasferito all'individuo ma, se il legame di identità è preser-
vato, la ricerca potrebbe allora portare delle conseguenze 
per l'individuo e per la sua famiglia. 

Quando dei campioni devono essere raccolti per la ri-
cerca, durante un intervento chirurgico terapeutico piani-
ficato, il paziente/soggetto dovrebbe essere informato del 
fatto che il rifiuto del consenso a fornire dei campioni per 
la ricerca non avrà conseguenze sulla sua assistenza medica 
o chirurgica.

Affinché il soggetto per una ricerca potenziale possa 
prendere una decisione in piena conoscenza sull'accettazio-
ne o meno dell'utilizzo dei suoi campioni di tessuto per la 
ricerca, egli dovrà ricevere un'informazione dettagliata ver-
bale e sotto forma di un documento di informazione. Que-
ste informazioni devono essere esposte dettagliatamente 
anche nel protocollo di ricerca sottoposto al comitato etico 
per la ricerca. 

Tutte le volte in cui se ne presenti la possibilità, i ricer-
catori dovrebbero cercare di ottenere il consenso all'utilizzo 
di campioni di tessuto per studi futuri. Tuttavia, le perso-
ne devono essere libere di acconsentire all'utilizzo dei loro 
campioni di tessuto soltanto per la ricerca immediata speci-
ficata oppure in vista di un uso per ricerche future, di natu-
ra specificata o meno. 

Le conseguenze principali e i benefici maggiori, in ter-
mini di ricerca, delle donazioni di campioni umani per la 
ricerca dipendono dal fatto che i risultati possano essere 

applicati o meno al donatore Tutti i soggetti di una ricerca 
devono ricevere informazioni sui risultati personali della 
ricerca stessa e sulle misure garanti della confidenzialità. 
Il legame di identificazione tra il soggetto di una ricerca e 
il campione o i risultati degli esami può essere conserva-
to o rimosso (Tabella 1). Dal momento che, all'inizio, tutti 
i campioni sono legati a informazioni cliniche personali, i 
ricercatori devono applicare misure appropriate per assicu-
rare la protezione della confidenzialità e della privacy.
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Non identificato 

L'identità è rimossa di modo che nessuno possa sapere da chi deriva 
il campione e che non ci sia alcuna possibilità di risalire al donatore. 
La soppressione dell'identità può essere realizzata al momento del 
prelievo dei campioni (i campioni raccolti in questo modo sono detti 
anonimi) oppure un ricercatore può rimuovere l'identità o non colle-
gare il codice dei campioni alla conclusione della ricerca per la quale 
sono stati ottenuti (i campioni trattati così sono detti anonimizzati). 
I soggetti di ricerca devono sapere che non sarà possibile fornire loro 
un qualche risultato personale a partire da questa ricerca, poiché non 
sarà possibile individuare i loro campioni.

Codificato

Il campione è marcato con un codice noto solo ad alcuni ricercatori, 
invece che con informazioni identificative personali. La codificazio-
ne dei campioni può essere effettuata dal ricercatore o da una terza 
persona scelta da lui. Non è possibile, per il ricercatore che utilizza il 
campione, collegare l'informazione biologica al campione senza de-
cifrare il codice. I soggetti di una ricerca devono essere a conoscenza 
di chi ha accesso al proprio codice e delle circostanze nelle quali il 
codice potrà essere decifrato.

Identificato

Il campione è marcato con il nome del donatore o con altre infor-
mazioni identificanti personali. Ogni ricercatore che utilizza questi 
campioni è in grado di collegare l'informazione biologica del cam-
pione direttamente al donatore. I soggetti di una ricerca devono es-
sere a conoscenza di chi ha accesso ai campioni e di come l'infor-
mazione personale viene protetta contro le violazioni della privacy e 
della confidenzialità.

Tabella 1. Categorie di identificazione dei campioni di tessuti umani 
destinati alla ricerca.
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Come sarà garantita la riservatezza?

 Norme sulla riservatezza e sulla privacy delle informazioni 
personali

 Luoghi dove saranno conservati i campioni e le informazio-
ni cliniche

 Personale che avrà accesso ai campioni e ai risultati della 
ricerca

 Trasmissione dei risultati degli esami al soggetto della 
ricerca

 Tempo per cui i campioni saranno conservati
 Eliminazione definitiva dei campioni e delle informazioni 

Appendice

Punti informativi sui campioni da fornire ai soggetti di una ricerca 

Che cos'è un campione e come verrà prelevato?

 Grado di invasività 
 Rischi aggiuntivi in caso di esami invasivi 
 Trattamento delle complicanze che possono sopraggiungere 
durante o dopo una procedura invasiva di prelievo 

 Alterazioni dell'esame istopatologico normale provocate dal 
prelievo del campione 

 Garanzia della privacy in caso di esplorazione vaginale o di 
altri esami dei genitali

Informazioni complementari 

Inoltre, è appropriato dare al soggetto informazioni concer-
nenti: 

 I provvedimenti per l'eliminazione dei campioni alla fine del 
progetto di ricerca 

 La possibilità che gli studi proposti coinvolgano ricerche 
genetiche 

 La possibilità di rivelare una non paternità 
 La diagnosi di malattie infettive 
 La possibilità che i risultati possano influenzare la sfera 
dell'assicurazione sanitaria 

 La possibilità che la ricerca implichi la «fecondazione»
 La possibilità che la ricerca implichi l'alterazione delle linee 
germinali o degli embrioni 

 Il fatto che i soggetti arruolati in una ricerca non riceve-
ranno alcuna retribuzione finanziaria proveniente dalle 
applicazioni commerciali della ricerca stessa 

 Chi finanzia le ricerche 
 La possibilità che il ricercatore possa percepire compensi 
per numero di soggetti trattati 

 Quale trattamento sarà fornito in caso di lesione al mo-
mento del prelievo del campione per scopi di ricerca e la 
possibilità che venga previsto un risarcimento finanziario 
per la lesione provocata

Quale consenso è richiesto? 

 Consenso per il solo progetto di ricerca (restrizione 
completa) 

 Consenso parzialmente ristretto 
 Consenso non ristretto all'uso del campione per qualsiasi 
tipo di ricerca 

L'identità sarà conservata o meno?

 Non identificata (anonimo o anonimizzato)
 Codificata (legata o identificabile)
 Identificata 
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Capitolo I.1 

I.1Problema: disforia di genere e anomalie  

della differenziazione sessuale 

I.1.1 Disforia di genere
G. G. R. T'Sjoen 

1. Il desiderio di vivere e di essere accettato come un membro 
del sesso opposto, abitualmente accompagnato dal deside-
rio di rendere il proprio corpo più conforme possibile al 
sesso preferito attraverso chirurgia e trattamento ormonale. 

2. L'identità transessuale è radicata. 
3. Il disturbo non è un sintomo di un altro disturbo mentale o 

di un'anomalia genetica. 

I.1.1.2  

Eziologia e patogenesi

L'eziologia del transessualismo rimane incerta (Gooren 1990; 
Zhou et al. 1995). Le informazioni più recenti sulla sua inci-
denza nei Paesi Bassi sono di 1 su 11 900 uomini e 1 su 30 400 
donne (van Kesteren et al. 1996). 

I.1.1.3  

Sintomatologia

Prima di considerare un qualunque intervento fisico, devono 
essere accuratamente esaminati i fattori psicologici, familiari 
e sociali. È necessaria una spiegazione chiara degli effetti irre-
versibili del trattamento ormonale sull'organismo. Il medico 
deve informare il paziente sulle aspettative realistiche del trat-
tamento e discutere dei trattamenti possibili, sia ormonali che 
chirurgici. 

I maschi biologici, in particolare quelli senza figli, devono 
essere informati della possibilità di crioconservazione degli 
spermatozoi in specifiche banche del seme, prima del tratta-
mento ormonale (De Sutter 2001). Oltre alla crioconservazione 
degli embrioni fecondati, al momento le femmine biologiche 
non hanno altre opzioni disponibili per la conservazione dei 
gameti. 

La valutazione clinica deve essere effettuata con cautela e deve 
includere un esame completo dei caratteri sessuali secondari. 

I.1.1.1 

Definizione 

Per transessualismo si indica una condizione in cui il soggetto 
interessato sente di appartenere al sesso opposto a quello ana-
grafico e biologico. Il transessualismo è associato a un impulso 
irrefrenabile di passare definitivamente al nuovo sesso. 

La disforia di genere è un'auto-diagnosi, che consiste nella 
persistenza della disforia per almeno 2 anni, alleviata dall'iden-
tificazione con l'altro sesso sul piano psico-sociale, anatomico 
e ormonale. L'auto-diagnosi è confermata da una valutazione 
psicologica che include un periodo di prova, il cosiddetto «test 
di vita reale». Questo periodo, che inizia con il trattamento or-
monale e consiste nel far vivere ai soggetti la vita sociale del 
sesso desiderato, è necessario prima di considerare un'irrever-
sibile modificazione chirurgica. Secondo il DSM-IV, i disturbi 
dell'identità di genere corrispondono a tre criteri: 

Messaggi chiave

 Per transessualismo si indica una condizione in cui il 
soggetto interessato sente di appartenere al sesso opposto a 
quello anagrafico e biologico. 

 L'eziologia del transessualismo rimane incerta. 
 L'esame clinico, come l'analisi dei livelli ormonali e del 
cariotipo, generalmente non fornisce altro che la conferma 
del sesso biologico. 

 Le cure ormonali mirano a ridurre i caratteri sessuali 
secondari del sesso di origine e a indurre i caratteri sessuali 
secondari del nuovo sesso. 

 La qualità della ricostruzione chirurgica dei genitali è 
cruciale per tutti i transessuali. 

 I transessuali hanno bisogno di assistenza a lungo termine 
per ottimizzare il trattamento ormonale. 

 Pochi transessuali rimpiangono di aver affrontato il tratta-
mento. 



L'esame clinico, così come le indagini ormonali, il cariotipo, 
il dosaggio del colesterolo, l'azotemia, gli elettroliti sierici, la 
glicemia e gli esami della funzionalità epatica, non porteranno 
probabilmente nulla oltre alla conferma del sesso biologico, a 
eccezione della possibilità di evidenziare un eventuale auto-
trattamento (Levy et al. 2003). Il semplice monitoraggio me-
dico deve comprendere esami fisici ripetuti riguardo agli effetti 
del trattamento e agli eventuali effetti collaterali, la determina-
zione dei parametri vitali prima e durante la terapia, la misura 
del peso e delle analisi di laboratorio.

Per i soggetti che ricevono una terapia estrogenica, le analisi 
minime di laboratorio devono comprendere il livello di testoste-
rone (libero) prima del trattamento, la glicemia a digiuno, il test 
sulla funzionalità epatica e un emocromo con controlli a 6 e a 12 
mesi e, in seguito, ogni anno. I livelli di prolattina sierica devono 
essere misurati prima della terapia e ripetuti una volta all'anno. 
I maschi biologici che ricevono una terapia estrogenica devono 
essere monitorati per i rischi di sviluppare un carcinoma mam-
mario e devono essere incoraggiati a effettuare controlli periodi-
ci. Con il trascorrere degli anni, devono essere monitorati per il 
rischio di tumore alla prostata (van Haarst et al. 1998).

In caso di terapia con androgeni, le analisi minime di la-
boratorio devono includere il test di funzionalità epatica e un 
ematocrito/emocromo prima della terapia, con controllo a 6 e 
a 12 mesi e, in seguito, ogni anno.

Terapie irreversibili 

Comprendono terapie ormonali che determinano mascoliniz-
zazione o femminilizzazione del corpo, come la somministra-
zione di testosterone alle donne e di estrogeni agli uomini, e gli 
interventi chirurgici.

I.1.1.4.3 

Modificazione ormonale del sesso 

La terapia ormonale, quando è tollerata da un punto di vista 
medico, deve precedere qualsiasi intervento chirurgico genita-
le. La soddisfazione per gli effetti ormonali consolida l'identi-
tà della persona in toto come membro del sesso e del genere 
preferiti e rafforza la volontà di continuare. Un'insoddisfazione 
per gli effetti ormonali può celare l'incertezza a procedere agli 
interventi chirurgici. Alcune delle persone che ricevono cure 
ormonali preferiranno non essere sottoposte a interventi chi-
rurgici (Tabella I.1.1). 

I.1.1.4 

Terapia 

I.1.1.4.1 

Norme di assistenza

Nel 2004, l'organizzazione internazionale coinvolta nell'aiuto 
professionale ai transessuali, la Harry Benjamin International 
Gender Dysphoria, ha descritto delle norme sull'assistenza. Il 
principale obiettivo è quello di stabilire la gestione psicologica, 
medica e chirurgica dei transessuali. Queste norme servono da 
linee guida per i sanitari. 

I.1.1.4.2  

Interventi fisici

Un processo per gradi è raccomandato per mantenere la pos-
sibilità di reversibilità. Il passaggio da uno stadio a un altro 
deve essere effettuato solo dopo che il soggetto e la sua famiglia 
avranno disposto di sufficiente tempo per comprendere a pieno 
gli effetti degli interventi precedenti. Gli argomenti di riflessio-
ne comprendono le ragioni psico-sociali e l'adattamento gra-
duale del corpo a una modificazione degli equilibri ormonali. 
Noi riteniamo che una fase di transizione lenta, generalmen-
te di 2 anni, sia più raccomandabile di una transizione veloce 
(T'Sjoen et al. 2004). 
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Tabella I.1.1. Protocolli di trattamento ormonale e follow-up consigliati 
per i transessuali 

Terapie reversibili 

Questi interventi implicano l'uso di agonisti dell'LHRH, di ci-
proterone acetato o di medrossiprogesterone per sopprimere la 

produzione degli estrogeni o del testosterone e, di conseguenza, 
per ridurre i caratteri sessuali secondari del sesso di origine.

Maschio-femmina Femmina-maschio 

Terapia 

Valutazione 
psicologica 

Terapia ormonale 

Fase reversibile Anti-androgeno Progestinico
Fase irreversibile Anti-androgeno + 

estrogeni
Testosterone

Follow-up
Prima visita Cariotipo

Misurazione dei livelli 
sierici degli ormoni 
sessuali

Peso
Profilo lipidico
Esami della 

funzionalità epatica

Cariotipo
Misurazione dei livelli 

sierici degli ormoni 
sessuali

Peso
Profilo lipidico
Esami della 

funzionalità epatica
Preoperatorio: 

ogni 4 mesi
Testosteronemia
Peso
Profilo lipidico
Esami della 

funzionalità epatica

Testosteronemia
Peso
Profilo lipidico
Esami della 

funzionalità epatica
Postoperatorio: 

ogni 6 mesi fino 
a 1 anno

Prolattinemia
Stesse analisi del pre + 

DEXA scan
> 50 anni: PSA
Esami di screening per 

tumore mammario

Emocromo
Stesse analisi del pre 

+ DEXA scan



La modificazione ormonale ha due obiettivi (Asscheman e 
Gooren 1992): 

1. Ridurre i caratteri sessuali secondari del sesso di origine, 
anche se l'eliminazione completa è rara. Per esempio, nei 
transessuali maschio-femmina, gli effetti degli androgeni 
sullo scheletro, come per esempio l'altezza maggiore degli 
uomini rispetto alle donne e la dimensione e la forma delle 
mani, dei piedi, della mandibola e della pelvi, non possono 
scomparire. Allo stesso modo, l'altezza minore e i fianchi più 
larghi dei transessuali femmina-maschio rispetto ai maschi 
biologici non cambieranno sotto l'effetto del trattamento 
con androgeni. 

2. Indurre i caratteri sessuali secondari del nuovo sesso.

nale combinata e, nei soggetti caucasici, sono necessarie 
altre misure per eliminare i peli del viso. La crescita di 
peli su altre parti del corpo risponde più favorevolmente 
(Giltai e Gooren 2000). Gli anti-androgeni e gli estro-
geni non hanno alcun effetto sulla voce e, quindi, se lo 
desiderano, i transessuali maschio-femmina possono 
consultare un centro foniatrico specialistico per il trat-
tamento ortofonico (Van Borsel et al. 2001). 

Esiste una grande varietà di estrogeni. L'uso di cerotti tran-
sdermici a base di estrogeni è consigliato agli uomini di più 
di 40 anni o con disturbi della coagulazione del sangue o 
colpiti da precedenti episodi di trombosi venosa (Moore et 
al. 2003). I tentativi di simulazione dei cicli mestruali, con 
sospensione di estrogeni e introduzione di progesterone 
per alcuni giorni del mese, non sono necessari per ottenere 
una femminilizzazione. 

Maschi biologici 

 Anti-androgeni 
Diversi prodotti disponibili inibiscono la secrezione o 
l'azione degli androgeni. In Europa, il prodotto più utilizzato 
è il ciproterone acetato (di solito, 50 mg/die), un progesti-
nico con proprietà anti-androgeniche. Se non è disponibile, 
il medrossiprogesterone acetato, in dosi di 5-10 mg/die, 
è un'alternativa, anche se meno efficace. Sono utilizzati 
anche anti-androgeni non steroidei, come la flutamide e la 
nilutamide, che aumentano la secrezione di gonadotropine, 
inducendo un aumento della secrezione di testosterone e 
di estradiolo, con un effetto auspicabile. Lo spironolattone, 
(100 mg 2 volte/die), un diuretico dalle proprietà anti-
androgeniche, ha degli effetti simili. La terapia prolungata 
di agonisti dell'ormone di liberazione del GnRH, mediante 
iniezioni mensili, inibisce anche la secrezione di gonadotro-
pine. In alternativa, può anche essere considerata la finaste-
ride (1–5 mg/die), un inibitore della 5α-reduttasi. 

 Estrogeni 
La terapia con estrogeni può determinare l'aumento vo-
lumetrico delle mammelle, una ridistribuzione dei gras-
si di tipo ginoide, una diminuzione di forza degli arti 
superiori, l'assottigliamento della cute, la diminuzione 
della villosità corporea, il rallentamento o l'arresto della 
perdita dei capelli, una diminuzione della fertilità e del 
volume testicolare ed erezioni meno vigorose. Lo svilup-
po delle mammelle inizia quasi immediatamente dopo 
l'inizio della terapia con estrogeni. Gli androgeni hanno 
un effetto inibitorio sullo sviluppo della mammella e, 
di conseguenza, gli estrogeni sono più efficaci in un 
ambiente privo di azione androgenica. Dopo 2 anni di 
terapia con estrogeni non può esserci nessun ulteriore 
sviluppo della ghiandola mammaria. Il risultato ottenu-
to è stimato quantitativamente soddisfacente nel 40-50% 
dei soggetti. Il volume mammario raggiunto è spesso 
scarso rispetto alle dimensioni maschili del torace e 
all'altezza del soggetto, per cui il soggetto può optare 
per la mastoplastica additiva. La crescita della barba 
dell'uomo adulto è molto resistente alla terapia ormo-

Femmine biologiche 

Lo scopo della terapia nei transessuali femmina-maschio è di 
indurre la virilizzazione, che comprende una distribuzione ma-
schile dei peli e del grasso di tipo androide, e di interrompere 
le mestruazioni.

 Progestinici, per esempio, medrossiprogesterone acetato 
5-10 mg/die, per sospendere le emorragie mestruali 

 Testosterone 
La terapia con gli androgeni induce le seguenti modifica-
zioni permanenti: abbassamento della voce dopo 6-10 set-
timane, ingrandimento clitorideo, atrofia moderata delle 
mammelle, aumento dei peli del viso e del corpo e calvizie 
di tipo maschile. Altre modificazioni comprendono incre-
mento della forza degli arti superiori, aumento di peso, 
aumento del desiderio sessuale e dell'irritabilità e riduzio-
ne del grasso a livello dei fianchi. Le opzioni autorizzate 
di terapia androgenica comprendono i trattamenti per via 
orale, intramuscolare e transdermica. I principi terapeutici 
sono identici a quelli del trattamento del paziente maschile 
ipogonadico. 

Potenziali effetti collaterali indesiderati 

In uno studio che includeva 816 transessuali maschio-fem-
mina e 293 transessuali femmina-maschio (per un totale 
di 10 152 anni-paziente), la mortalità non si dimostrava 
più elevata che nel gruppo di controllo (Van Kesteren et 
al. 1997). Tuttavia, la terapia ormonale dell'altro sesso può 
essere associata a diverse complicanze quali: ipercoagula-
bilità del sangue nei maschi biologici trattati con estrogeni 
e anti-androgeni (trombosi venose con rischio di embolia 
polmonare letale), prolattinomi ipofisari, infertilità, au-
mento di peso, labilità emotiva, epatopatie, sonnolenza, 
ipertensione arteriosa e diabete mellito. 
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Gli effetti collaterali nelle femmine biologiche trattate con 
testosterone possono comprendere infertilità, acne, debolez-
za emotiva, aumento del desiderio sessuale e modificazione 
dei lipidi in direzione di un profilo maschile che accresce il 
rischio di malattie cardiovascolari. Le ovaie dei transessuali 
femmina-maschio che assumono androgeni presentano somi-
glianze con le ovaie policistiche, che sono anche predisposte 
allo sviluppo di tumori maligni. Conseguentemente, sembra 
ragionevole rimuovere le ovaie dei transessuali femmina-
maschio trattati con androgeni dopo una transizione riuscita 
verso il ruolo maschile. 

Le controindicazioni a un uso di dosi elevate di steroidi ses-
suali sono patologie cardiovascolari, malattie cerebrovascolari, 
malattie tromboemboliche, obesità importante, diabete mal 
controllato e malattie epatiche attive. Il rapporto rischio/bene-
ficio deve essere valutato in collaborazione dal paziente e dal 
medico che prescrive (Michel et al. 2001). 

Femmina-maschio: seno, utero e ovaie sono rimossi chi-
rurgicamente. In rari casi, il clitoride ipertrofizzato può essere 
utilizzato come fallo. In altri casi, può essere eseguita ciò che 
viene chiamata meta-oidoplastica. Lembi asportati da braccia o 
gambe possono essere utilizzati per costruire un neofallo. Que-
sti interventi chirurgici permettono alla persona di urinare in 
piedi. A partire dalle grandi labbra può essere costruito uno 
scroto, nel quale possono essere impiantate delle protesi testi-
colari. Una protesi per consentire l'erezione è un'opzione per-
corribile. La qualità della ricostruzione chirurgica dei genitali è 
cruciale per tutti i transessuali per permettere loro di ricoprire 
il ruolo di individuo del sesso acquisito in maniera credibile. 

I.1.1.5  

Prognosi

Benché siano auspicabili evidenze più solide, la disforia di ge-
nere ben trattata è in grado di essere più sicura di quella non 
trattata, che è associata a un aumento del rischio di depressione 
e suicidio. Fortunatamente, pochi transessuali rifiutano il trat-
tamento (Pfäfflin 1992). 

Un'equipe di professionisti competenti nei disturbi 
dell'identità sessuale può fornire un'assistenza ottimale. Dubbi 
sull'autenticità della diagnosi di disforia di genere, l'assenza di 
accettazione da parte dei coetanei e, forse, alcune fobie perso-
nali potrebbero portare alcuni medici a sospendere la terapia. 
I transessuali hanno bisogno di assistenza a lungo termine per 
ottimizzare il trattamento ormonale e non devono essere sog-
getti a discriminazione quando richiedono delle cure. 

Controllo post-transizione

Nel postoperatorio, alcuni pazienti possono, a volte, esclu-
dersi dal follow-up con il medico che prescrive degli ormoni, 
non riconoscendo che questi medici siano capaci di prevenire, 
diagnosticare e trattare le patologie mediche possibili a lungo 
termine, che sono proprie dei pazienti trattati ormonalmente e 
chirurgicamente. I pazienti, nel postoperatorio, devono essere 
sottoposti a degli esami medici regolari secondo le raccoman-
dazioni consigliate per la loro età.

Anche il monitoraggio attento e il riesame annuale del trat-
tamento sono importanti per minimizzare gli effetti sfavorevo-
li e aumentare i benefici. Dopo il cambiamento chirurgico del 
sesso, compresa l'orchiectomia, deve essere proseguito il tratta-
mento ormonale. Una terapia estrogenica continua è necessa-
ria per evitare i sintomi di deprivazione ormonale e, cosa molto 
importante, per prevenire l'osteoporosi. Dopo un'ovariectomia 
bilaterale, la terapia androgenica deve essere continuata per 
mantenere la virilizzazione e per prevenire l'osteoporosi (Van 
Kesteren 1998). 

Bibliografia 

Asscheman H, Gooren LJ (1992) Hormone treatment in transsexuals. J 
Psychol Hum Sex 5:39

De Sutter P (2001) Gender reassignment and assisted reproduction: 
present and future reproductive options for transsexual people. Hum 
Reprod 16:612 – 614

Futterweit W (1998) Endocrine therapy of transsexualism and potential 
complications of long-term treatment. Arch Sex Behav 27:209

Giltay EJ, Gooren LJ (2000) Effects of sex steroid deprivation/adminis-
tration on hair growth and sebum production in transsexual males 
and females. J Clin Endocrinol Metab 85:2913

Gooren L (1990) The endocrinology of transsexualism: a review and 
commentary. Psychoneuroendocrinology 15:3

Levy A, Crown A, Reid R (2003) Endocrine intervention for transsexu-
als. Clin Endocrinol (Oxf) 59:409 – 418

Michel A, Mormont C, Legros JJ (2001) A psycho-endocrinological 
overview of transsexualism. Eur J Endocrinol 145: 365 – 376

Monstrey S, Hoebeke P, Dhont M, De Cuypere G, Rubens R, Moerman 
M, Hamdi M, Van Landuyt K, Blondeel P (2001) Surgical therapy in 
transsexual patients: a multi-disciplinary approach. Acta Chir Belg 
101:200 – 209

Moore E, Wisniewski A, Dobs A (2003) Endocrine treatment of trans-
sexual people: a review of treatment regimens, outcomes, and ad-
verse effects. J Clin Endocrinol Metab 88:3467

Pfäfflin F (1992) Regrets after sex reassignment surgery. J Psychol Hum 
Sex 5:69

I.1.1.4.4  

Riassegnazione chirurgica del sesso

Le procedure differiscono a seconda della direzione del cambia-
mento di sesso (Monstrey et al. 2001). 

Maschio-femmina: una neovagina è costruita chirurgica-
mente, generalmente utilizzando la cute del pene per il rivesti-
mento vaginale e la cute scrotale per le labbra. Se lo sviluppo 
della mammella è ritenuto insufficiente, essa può essere au-
mentata chirurgicamente. Poiché anche l'immobilità è un fat-
tore di rischio di tromboembolia venosa, la somministrazione 
di estrogeni per via orale deve essere interrotta 3-4 settimane 
prima dell'intervento chirurgico. Una volta che i soggetti hanno 
nuovamente ripreso la motilità, la terapia orale con estrogeni 
può essere ristabilita.

 22 I.1 Problema: disforia di genere e anomalie della differenziazione sessuale 

I.1 



Standards of care for gender identity disorders. The Harry Benjamin In-
ternational Gender Dysphoria Association. (http://www.hbigda.org)

T'Sjoen G, Rubens R, De Sutter P, Gooren L, (2004) Author's response: 
the endocrine care of transsexual people. J Clin Endocrinol Metab 
89:1014 – 1015

Van Borsel J, De Cuypere G, Van den Berghe H (2001) Physical appear-
ance and voice in male-to-female transsexuals. J Voice 15:570 – 575

van Haarst EP, Newling DW, Gooren LJ et al (1998) Metastatic prostatic 
carcinoma in a male-to-female transsexual. Br J Urol 81:776

Van Kesteren PJ, Gooren LJ, Megens JA (1996) An epidemiological and 

demographic study of transsexuals in The Netherlands. Arch Sex Be-
hav 25:589

Van Kesteren PJ, Megens JA, Asscheman H, Gooren LJ (1997) Side ef-
fects of cross-sex hormone administration in transsexuals. Clin En-
docrinol 47: 337

Van Kesteren P, Lips P, Gooren LJ et al (1998) Long term follow-up 
of bone mineral density in transsexuals treated with cross-sex hor-
mones. Clin Endocrinol 48:347

Zhou JN, Hofman MA, Gooren LJ, Swaab DF (1995) A sex difference 
in the human brain and its relation to transsexuality. Nature 378:68

I.1.2 Anomalie della differenziazione sessuale
G. G. R. T'Sjoen 

I.1.2.2 

Eziologia e patogenesi 

L'esame e la gestione dei disturbi della differenziazione ses-
suale dipendono dalla conoscenza dell'embriologia e della 
genetica e dal controllo ormonale legato allo sviluppo nor-
male del sesso fetale (vedi Sez. 2.1.2 e 2.2.2 nel Cap. II). An-
che la conoscenza dello sviluppo psico-sessuale post-natale 
e delle influenze socioculturali sul genere è molto importan-
te. L'anamnesi deve includere: stesura di un albero genea-
logico con attenzione alle donne senza figli o con amenor-
rea, anamnesi di consanguineità, un'esposizione prenatale 
agli androgeni (p. es., danazolo, testosterone), ai teratogeni 
o agli interferenti endocrini (fenitoina, aminoglutetimide, 
Dessens et al. 2001) e un'anamnesi di morte improvvisa del 
lattante. 

I.1.2.3  

Classificazione delle ambiguità genitali 

Tradizionalmente si aggiungono prefissi alla parola ermafrodi-
tismo per classificare le ambiguità genitali: pseudoermafroditi-
smo femminile (p. es., CAH) e pseudoermafroditismo maschi-
le (sindrome da insensibilità agli androgeni, Tabella I.1.2). 

Questa classificazione è fonte di confusione per il personale 
medico e per i pazienti. Dei modelli più semplici, come già sugge-
rito da esperti di questo campo, sono «la donna mascolinizzata»                 

I.1.2.1 

Definizione

Le persone il cui aspetto genitale non permette di stabilire 
il genere vengono definite con ambiguità degli organi geni-
tali esterni. Questa definizione include i neonati affetti da 
ipospadia perineale con scroto bifido, criptorchidismo bila-
terale, clitoromegalia, fusione labiale posteriore e fenotipo 
femminile con gonadi esternamente palpabili e i neonati con 
organi genitali discordanti rispetto al sesso cromosomico. I 
neonati XY che hanno gonadi palpabili e semplice ipospadia, 
o microfallo, non hanno veramente un'ambiguità degli orga-
ni genitali esterni (anche se insufficientemente virilizzati) e 
saranno discussi separatamente in altri capitoli. Le ambiguità 
genitali non interessano i neonati al momento della nascita. 
Uno sviluppo etero-sessuale può manifestarsi durante la pu-
bertà. Esempi includono il deficit di 17 β-idrossideidrogenasi 
e di 5α-reduttasi, la comparsa tardiva di iperplasia surrenalica 
congenita (CAH) e la sindrome da insensibilità parziale agli 
androgeni (Partial Androgen Insensitivity Syndrome, PAIS).
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Tabella I.1.2. Caratteristiche fenotipiche che possono riflettere un'ano-
malia della differenziazione sessuale 

Fenotipo femminile Fenotipo ambiguo Fenotipo maschile 
Clitoromegalia 
isolata 

Organi genitali 
ambigui 

Uomo con testicoli 
non palpabili 

Fusione labiale 
isolata 

Micropene, scroto 
bifido 

Gonadi esternamen-
te palpabili, ernie 
inguinali 

Alterazioni genitali 
che appartengono a 
una sindrome 

Ipospadia acuta ± 
criptorchidismo 

Messaggi chiave 

 Gli individui che presentano organi genitali che non 
consentono di stabilire il sesso vengono definiti con organi 
genitali esterni ambigui.

 Lo stato intersessuale non si limita ai neonati. 
 La causa più frequente di ambiguità intersessuale nel 
neonato è l'iperplasia congenita surrenalica (Congeni-
tal Adrenal Hyperplasia, CAH), dovuta a un deficit di 
21-idrossilasi. 

 La causa più frequente di insufficiente mascolinizzazione 
negli uomini è il gruppo delle sindromi da resistenza agli 
androgeni. 

 L'esame istologico gonadico è necessario per confermare 
una diagnosi di ermafroditismo.

 L'emergenza medica è rappresentata dalla crisi surrenalica 
acuta (un'emergenza potenzialmente letale) nei bambini 
affetti da CAH con perdita di sali.

 La nascita di un figlio con organi genitali ambigui rappre-
senta un'emergenza socio-psicologica per la famiglia. 



e «l'uomo insufficientemente mascolinizzato»; si riserva la pa-
rola «ermafroditismo» per descrivere la presenza di tessuti te-
sticolare e ovarico in uno stesso individuo. 

– Testosterone (T), diidrotestosterone (DHT) 
– Androstenedione 
– Luteostimolina (LH), follicolostimolina (FSH), ormone 

anti-mulleriano (AMH)
– Test all'hCG (gonadotropine corioniche umane)

 Imaging 
– Ecografia pelvica 
– MRI 
– Uretrocistoscopia 

 Chirurgia 
– Laparoscopia esplorativa
– Biopsia delle gonadi 

I.1.2.4 

Sintomatologia

I.1.2.4.1 

Quali neonati sottoporre ad accertamenti? 

Il medico deve controllare la dimensione del pene, la posizio-
ne dell'orifizio uretrale, la fusione delle labbra, la possibilità di 
scroto bifido, il criptorchidismo e la dimensione delle gonadi 
(Diamond 2001). 

La causa più frequente di ambiguità genitale nel neonato è la 
presenza di un'iperplasia congenita surrenalica dovuta a un de-
ficit di 21-idrossilasi, caratterizzato da un cariotipo 46,XX, da 
un aumento del 17-idrossiprogesterone e dalla presenza di un 
utero (Speizer 2001, Fig. I.1.1). La causa più frequente di insuf-
ficiente mascolinizzazione sviluppata è il gruppo delle sindromi 
da resistenza agli androgeni (Wisniewski et al. 2000, Fig. I.1.2). 
Il processo diagnostico nel bambino con cariotipo XY scarsa-
mente virilizzato è più difficile a causa della variabilità fenoti-
pica e delle differenti cause potenziali (Ahmed e Hughes 2002). 

L'ambiguità genitale XY è una sfida diagnostica (Migeon et 
al. 2002b). Il test di stimolazione con l'hCG è un esame chia-
ve, anche se non sono stati definiti protocolli univoci e rispo-
ste normali per il periodo neonatale e l'infanzia (Forest 1979). 
L'AMH sierico è un marker semplice e utile dello sviluppo te-
sticolare e, probabilmente, della sua funzione (Lee et al. 1997; 
Rey et al. 1999; Misra et al. 2002). L'esame istologico gonadico 
è necessario per confermare una diagnosi di ermafroditismo 
(Krob et al. 1994). La causa genetica della disgenesia gonadica 
nella maggior parte dei casi rimane sconosciuta. 

I.1.2.4.2 

Indagini diagnostiche 

Segue un elenco parziale delle indagini possibili da eseguire in 
caso di ambiguità genitale del neonato. La valutazione clinica 
influenzerà l'approccio (Tabella I.1.3). 

 Genetica 
– Cariotipo su sangue periferico 
– DNA, individuazione di mutazioni genetiche 
– Ibridazione in situ fluorescente (Fluorescence in Situ 

Hybridation, FISH) che utilizza «sonde» specifiche di SRY 
(regione del cromosoma Y che determina il sesso) 

 Endocrina 
– 17-idrossiprogesterone, 11-desossicortisolo, 17-idrossipre-

gnenolone, deidroepiandrosterone (DHEA), gli elettroliti 
sierici, la renina, l'aldosterone, l'ormone adrenocortico-
tropo (ACTH) e gli steroidi urinari.

I.1.2.5 

Trattamento

L'emergenza medica è la crisi surrenalica acuta (un'emergenza 
potenzialmente letale) nei bambini con iperplasia congenita sur-
renalica (CAH) con perdita di sali. La sintomatologia da perdi-
ta di sali comprende vomito, diarrea, ipovolemia, iponatriemia 
con iperkaliemia, ipoglicemia e collasso cardiovascolare (Speiser 
2001). Per prevenire le manifestazioni potenzialmente letali del-
la crisi surrenalica, dosi di glucocorticoidi devono essere som-
ministrate ad ogni bambino per il quale è sospettata la CAH 
(25–50 mg/die di idrocortisone per via endovenosa, orale o in-
tramuscolare) e, in particolare, se il bambino è sottoposto a stress 
di varia natura. Una volta confermata la diagnosi di CAH con 
perdita di sali, il bambino deve ricevere una terapia sostitutiva 
con glucocorticoidi e mineralcorticoidi (25–30 mg/m2/die in tre 
dosi somministrate tre volte al giorno). 

La nascita di un figlio con organi genitali ambigui rappre-
senta un'emergenza socio-psicologica per la famiglia. 
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Tipo/causa Risultato 
Femmina mascolinizzata 
Androgeni femminili Somatomammotropina, deficit 

di aromatasi placentare, tumori 
surrenalici, tumori ovarici 

Androgeni materni 
Maschi insufficientemente mascolinizzati 
Anomalie dello sviluppo 

testicolare 
Disgenesia gonadica, mosaicismo 

XO/XY
Alterazioni della biosintesi 

e del metabolismo degli 
androgeni 

Deficit di 17α-OH-deidrogenasi o 
di 5α-reduttasi 

Resistenza agli androgeni  Sindrome da insufficienza parziale 
di androgeni 

Ermafroditismo vero 
Presenza di tessuto  

testicolare e ovarico  
(con follicoli)  
in uno stesso individuo

XX, XY, XX/XY

Tabella I.1.3. Classificazione semplice degli stati intersessuali 



 Cariotipo 

46,XY o 
mosaico 

46, XX 

 utero e collo 
uterino presenti 

 utero e collo 
uterino presenti 

 utero e collo 
uterino assenti 

 Testosterone 
normale o elevato 

 biopsia gonadica  testosterone basso  biopsia gonadica  biopsia gonadica 

-  T/DHT 
normale 

 testicolo e 
ovaio 

 testicolo  T/DHT >ovaio a stria 

 Sindrome da insensibilità 
parziale agli androgeni 

 Deficit della biosintesi 
del testosterone 

 Ermafroditismo  Disgenesia gonadica 
parziale 

XX, cambiamento di 
sesso 

 Deficit di 5α-reduttasi 

 Screening dell'iperplasia surrenalica congenita 

↑ 11-desossicortisolo  normale ↑ 17-idrossiprogesterone 

 Cariotipo Fig. I.1.1  deficit di 11β−idrossilasi  deficit di 21-idrossilasi 

Fig. I.1.1. Ambiguità sessuale, gonadi esternamente palpabili 

Fig. I.1.2. Stati intersessuali, gonadi non palpabili 
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Prevenzione
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Capitolo I.2 

I.2 Problema: anomalie dello sviluppo puberale
S. A. Wudy 

Tabella I.2.1. Fasi di Tanner dello sviluppo puberale nel maschio 

I.2.1 

Fisiologia 

La pubertà è il periodo di transizione tra l'infanzia e l'età 
adulta. Questa fase è caratterizzata dalla maturazione sessua-
le completa, dallo spurt staturale dell'adolescenza e dall'ac-
quisizione della capacità riproduttiva (produzione di gameti 
maturi). La pubertà inizia con l'aumento della secrezione 
pulsatile del GnRH ipotalamico. Le gonadotropine ipofisa-
rie (LH, ormone luteinizzante, e FSH, ormone follicolo-sti-
molante) vengono stimolate e la loro liberazione provoca un 
aumento dei livelli di steroidi gonadici (in maniera predomi-
nante del testosterone nell'uomo). 

Nel maschio, il primo segno di sviluppo puberale è l'au-
mento del volume testicolare (4 mL), che si manifesta a un'età 
media di 12 anni (Marshall e Tanner 1970). Tanner ha svilup-
pato degli standard di valutazione della maturazione sessuale 
(Tabella I.2.1) che permettono di caratterizzare le alterazioni 
fisiche negli individui e nelle popolazioni. 

I.2.2  

Pubertà precoce 

Nel maschio, la pubertà è considerata precoce quando i ca-
ratteri sessuali secondari tipici si manifestano prima dei 9 
anni. A causa della chiusura prematura delle epifisi, le per-
sone che hanno una pubertà precoce sono generalmente più 
basse del normale. 

È importante distinguere la pubertà precoce vera (cioè 
centrale), che è causata dall'attivazione prematura dell'asse 
ipotalamo-ipofisi-gonadi, dalla pseudopubertà precoce, che 
è generalmente dovuta a un tumore secernente (che induce 
solo lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari, Partsch et 
al. 2002).

In caso di pubertà precoce vera dipendente dalle gona-
dotropine, l'attivazione prematura del GnRH ipotalamico 
induce un aumento dell'ampiezza e della frequenza della 
secrezione pulsatile ipofisaria di LH e di FSH. Questa for-
ma di pubertà precoce può essere classificata in due tipi: 
da lesioni neurali identificabili (p. es., tumori endocranici, 
malformazioni congenite, cause traumatiche, cause post-
infettive, ecc.) e idiopatica, in assenza di lesioni (forme fa-
miliari sporadiche).

A. Sviluppo genitale 

Fase 1: pre-adolescente. Testicoli, scroto e pene sono infantili. 

Fase 2: aumento volumetrico dello scroto e dei testicoli; la struttura 
della cute scrotale si modifica; iniziale pigmentazione.

Fase 3: accrescimento del pene in lunghezza; ulteriore aumento 
volumetrico dei testicoli e dello scroto. 

Fase 4: aumento del diametro e dello sviluppo del pene con sviluppo 
del glande. Ulteriore aumento volumetrico di testicoli e scroto. 
Ulteriore aumento della pigmentazione della cute scrotale. 

Fase 5: genitali di tipo e dimensioni tipiche dell'adulto 

B. Sviluppo dei peli pubici 

Fase 1: pre-adolescente. Leggera villosità infantile sulla parete addo-
minale, p. es., assenza di peli pubici. 

Fase 2: scarsi peli lanuginosi, poco pigmentati, dritti o leggermente 
ricci, alla base del pene. 

Fase 3: i peli sono molto più scuri, spessi e ricci e si estendono in 
maniera non uniforme sulla giunzione del pube. 

Fase 4: i peli sono di tipo adulto, ma ancora non del tutto estesi. Non 
esiste nessuna estensione alla superficie interna delle cosce. 

Fase 5: i peli di tipo e quantità tipici dell'adulto. Estensione alla su-
perficie interna delle cosce, ma non fino alla linea alba o al di sopra 
della base del triangolo inverso. La maggior parte degli uomini avrà 
un'estensione ulteriore dei peli pubici.

Messaggio chiave

 La pubertà è una tappa importante dello sviluppo. Essa 
inizia con un aumento della secrezione pulsatile e notturna 
di ormone di liberazione delle gonadotropine (GnRH). 
Secondo le linee guida principali, prima di cominciare 
il trattamento della pubertà precoce e ritardata, bisogna 
escludere un'affezione organica sottostante che richieda un 
trattamento indipendente.



La pubertà precoce vera deve essere distinta dalla pseudo-
pubertà precoce. La diagnosi differenziale comprende tumori 
secernenti gonadotropine (localizzati dentro o fuori il sistema 
nervoso centrale) e aumento della secrezione di androgeni dal 
surrene (iperplasia congenita delle ghiandole surrenaliche, 
neoplasia surrenalica) o dai testicoli (adenoma delle cellule di 
Leydig o testotossicosi). 

Nel caso venga identificata la causa induttrice della pubertà 
precoce, la terapia deve mirare a trattarla. La terapia può con-
sistere in un intervento chirurgico, in una radioterapia o in 
una chemioterapia per i tumori cerebrali, gonadici, surrenalici 
o per tumori ectopici secernenti gonadotropine. L'iperplasia 
congenita del surrene richiede la soppressione del surrene stes-
so. Nella pseudo-pubertà precoce sono stati utilizzati farmaci, 
quali il testolattone o il ketoconozolo. Nei pazienti con pubertà 
centrale, idiopatica o meno, la terapia attuale preferita consiste 
nel bloccare la produzione di gonadotropine mediante analoghi 
del GnRH. L'adeguatezza della terapia deve essere controllata 
con degli esami clinici e ormonali. 

dovuto a patologie croniche intercorrenti, disturbi nutrizionali, 
deficit isolato di ormone della crescita e ad altri disturbi ormo-
nali o allo stress. Lo spettro delle affezioni ipogonadotrope per-
manenti comprende la sindrome di Kallmann, il deficit isolato 
di gonadotropine, la sindrome dell'eunuco fertile o vari deficit 
ormonali ipofisari. Le anomalie cromosomiche, le anomalie di 
biosintesi e di recettività degli ormoni, le sindromi malformati-
ve, l'agenesia delle gonadi, l'ipoplasia gonadica e l'insufficienza 
gonadica primitiva acquisita provocano tutte ipogonadismo 
ipergonadotropo. 

Il trattamento sostitutivo con androgeni per raggiungere e 
mantenere uno stato somatico e sessuale maschile adulto ri-
chiede la somministrazione per via parenterale di testosterone. 
La posologia iniziale della terapia dipende dall'età e dallo sta-
to di maturazione del paziente e dalla rapidità dello sviluppo 
puberale desiderato. Normalmente il testosterone è sommi-
nistrato come iniezione a rilascio prolungato. L'applicazione 
transdermica sotto forma di cerotti o di gel può rappresenta-
re un'alternativa a questo trattamento; i dati che riguardano i 
bambini sono ancora scarsi. Benché l'osservazione sia la racco-
mandazione principale in caso di ritardo costituzionale dell'ac-
crescimento e della pubertà, in alcune situazioni la sommini-
strazione di testosterone, a breve termine, può portare benefici. 

I.2.3 

Pubertà ritardata 

Nel maschio, la pubertà è considerata ritardata quando i carat-
teri sessuali secondari (volume testicolare < 4 mL) non appaio-
no prima dell'età di 14 anni. 

Molteplici sono le cause di pubertà ritardata (Pozo e Argente 
2003). Il ritardo costituzionale di accrescimento e di pubertà è 
la causa più frequente di pubertà ritardata nel ragazzo. General-
mente esiste una componente familiare di maturazione tardiva. 
Inoltre, l'ipogonadismo ipogonadotropo funzionale può essere 
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I.3 Fattori maschili dei disturbi della fertilità

 Probabilità di concepimento per ciclo (%) 

3 

2 

1 

0,5

1 2 3 4  5  6 

Durata dell'infertilità (anni)

Fig. I.3.1. La probabilità di concepimento per ciclo di esposizione (P/C) è 
mostrata in funzione della durata dell'infertilità. Notare che i valori P/C 
sono in scala logaritmica

I.3.1 Linee guida per la diagnosi e il trattamento  

dell'infertilità maschile
F. Comhaire, A. Mahmoud 

In passato sono state tenute conferenze e workshop per sti-
lare delle linee guida sui diversi aspetti dell'andrologia. Que-
sti hanno affrontato, tra l'altro, le seguenti tematiche: l'utilità 
delle tecniche diagnostiche avanzate di analisi del liquido se-
minale (ESHRE 1996; Comhaire 1997; Fraser et al. 1997), la 
gestione dei tumori a cellule germinali testicolari (Krege et al. 
2001), la contraccezione delle coppie (Neal e Groat 1976), il 
ruolo di consulto attento alle coppie infertili (Monach 2003), 
l'inversione della vasectomia (Chawla et al. 2004) e un'assi-
stenza adeguata (Hull 1996). Allo scopo di limitare la con-
fusione sulla terminologia utilizzata nel campo dell'infertili-
tà (Easton 1998), la WHO ha introdotto alcune definizioni 
(Rowe et al. 1993). 

Per «infertilità» si intende l'assenza di concepimento dopo 
12 mesi di rapporti mirati e non protetti (Rowe et al. 2000). 
Benché arbitraria, la scelta di un periodo di tempo di 12 mesi 
è dovuta al fatto che la maggioranza (circa 85%) delle coppie 
ha ottenuto una gravidanza spontanea entro un anno.

Ciò non implica, tuttavia, che il controllo dell'infertilità deb-
ba essere posticipato fin quando il periodo di 12 mesi non 
sia trascorso, in particolare se la coppia presenta un'anam-
nesi che fa sospettare un'infertilità in uno dei due partner o 
se l'età della donna è relativamente alta (35 anni o più). 

Il termine «infertilità maschile primaria» viene utilizzato 
quando un uomo non è mai riuscito a fecondare una donna. 
Fecondare significa che il concepimento è avvenuto, indi-
pendentemente dall'evoluzione della gravidanza.

L'espressione «infertilità maschile secondaria» è utilizzata 
quando l'uomo ha fecondato almeno una donna, indipen-
dentemente dal fatto che sia la partner attuale e indipenden-
temente dall'evoluzione della gravidanza. 

Alcune diagnosi sono meno frequenti in questi uomini, come 
le malattie congenite o le alterazioni gravi del liquido seminale 
quali l'azoospermia o l'oligozoospermia estrema, mentre il va-

ricocele e l'infezione delle ghiandole accessorie maschili sono 
più frequenti.
La durata di un'infertilità involontaria è definita come il nu-
mero di mesi durante i quali la coppia ha avuto rapporti ses-
suali non protetti. Ciò fornisce un'informazione prognosti-
ca sulla futura probabilità di concepimento spontaneo della 
coppia (Fig. I.3.1). 
La valutazione di una coppia infertile deve sempre includere 
l'esame dei due partner. In generale, un fattore maschile si evi-
denzia nella metà delle coppie infertili. Nella metà di queste è 
anche presente un fattore femminile (Steinberger et al. 1981; 
WHO 1987). Il trattamento deve sempre mirare a favorire 
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le condizioni ottimali per una fecondazione, compresa la cor-
rezione di tutti i fattori causali nei due partner. È chiaro che il 
miglioramento della capacità riproduttiva della donna aumen-
terà le probabilità che la coppia, il cui partner maschile è ipo-
fertile, riesca a ottenere una gravidanza (Rodriguez-Rigau et al. 
1978; Silber 1989). Alcuni elementi evidenziano come il fattore 
maschile possa anche essere coinvolto in alcuni casi di aborti 
spontanei ripetuti (Bernardini et al. 2004). Si suppone che, in 
tali casi, la qualità del DNA non sia ottimale, per esempio per 
reazioni ossidative, anche se può avvenire la fusione spermato-
zoo-ovocita.

La WHO ha condotto uno studio su un gran numero di cop-
pie che richiedevano un consulto per infertilità; esse sono sta-
te studiate secondo un protocollo stabilito e una metodologia 
standardizzata sono state esaminate da un gruppo di esperti in-
dipendenti per controllo di qualità esterno (WHO 1987). Dopo 
un'analisi dettagliata dei dati è stato definito un sistema sempli-
ficato di indagine, di diagnosi e di trattamento standardizzati 
(Rowe et al. 2000), implementato in un programma per compu-
ter. Ogni elemento incluso nel sistema è stato precedentemente 
convalidato per il suo contributo alla diagnosi e alla gestione. 

Un gruppo di lavoro di dieci medici, con una lunga espe-
rienza in andrologia, ha attentamente revisionato i dati otte-
nuti dalla ricerca della WHO, da studi su coorti retrospettive e 
prospettiche e da studi randomizzati e di meta-analisi. Inoltre, 
sono stati presi in considerazione i risultati degli studi prospet-
tici condotti dalla WHO. 

In caso di conclusioni contraddittorie, tratte da differenti tipi 
di studi, per esempio per quanto riguarda il trattamento del va-
ricocele o l'uso del tamoxifene, il gruppo di esperti ha preso in 
considerazione i dati fisiopatologici, anatomici ed epidemiolo-
gici per formulare delle linee guida. Così sono stati presi in con-
siderazione diversi livelli di qualità di dati, e ciò si è rispecchiato 
nella scelta dei termini utilizzati. 

Nel presente capitolo, che tratta i fattori maschili coinvol-
ti nei problemi di fertilità, i punti di vista basati sul consenso 
espressi nel manuale della WHO sono stati aggiornati con in-
formazioni recentemente pubblicate riguardanti sia l'approccio 
clinico che le tecniche di riproduzione assistita.
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I.3.2 Algoritmo diagnostico raccomandato dalla WHO
F. Comhaire, A. Mahmoud 

È pratica frequente, in molti Paesi, che sia la donna di una coppia 
infertile a essere visitata e, a volte, anche trattata prima che il suo 
partner sia stato valutato. In altri casi, il medico (abitualmente il 
ginecologo, a volte il medico generico) richiede l'analisi del liqui-
do seminale fin dall'inizio.

Per stabilire la diagnosi dell'infertilità maschile deve essere 
adottato un approccio sistematico, per cui si raccomanda di 
riempire il questionario con precisione e di annotare i risulta-
ti dell'esame clinico. Questo eviterà di trascurare dettagli che 
possono essere di importanza cruciale e che possono modi-
ficare completamente il trattamento e la prognosi di alcune 
coppie (p. es., l'effetto dei bagni caldi o dell'abuso di alcol).

Una volta che saranno state raccolte tutte le informazioni, 
esse verranno introdotte dal medico in un algoritmo (Fig. I.3.2) 
che faciliterà il processo diagnostico e che porterà a una o a più 
diagnosi appropriate, in accordo con i criteri obiettivi delle diffe-
renti categorie diagnostiche.

Chiaramente, l'uomo può avere problemi di erezione e/o di 
penetrazione o può non essere in grado di depositare il suo li-
quido seminale nella vagina nel periodo appropriato del ciclo. 
Esistono diverse cause di disfunzione sessuale e/o eiaculatoria 
che devono essere investigate e trattate, qualora possibile. In 
questi casi, la diagnosi di disfunzione sessuale ed eiaculatoria 
è appropriata e deve essere applicato un trattamento, indipen-
dentemente dalla qualità degli spermatozoi. Tuttavia, deve 
essere eseguita un'analisi del liquido seminale, ove possibile 
raccoglierlo, poiché il risultato di questo esame influenzerà il 
trattamento dell'infertilità. Inoltre, una disfunzione sessuale o 
eiaculatoria può non essere stata determinata in fase di anam-
nesi, ma può essere rivelata da un test post-coitale negativo ri-
petuto con assenza di spermatozoi, malgrado la loro presenza 
all'analisi del liquido seminale.

Se le funzioni sessuale ed eiaculatoria sono normali e se i rap-
porti hanno luogo con una frequenza adeguata e al momento 
opportuno, l'analisi del liquido seminale assume un'importanza 
fondamentale.

Indipendentemente dalle caratteristiche degli spermatozoi 
(concentrazione, motilità e morfologia), la presenza di anticor-
pi anti-spermatozoi (ASA) in spermatozoi mobili porterà a una 
diagnosi di causa immunologica. In questo caso, la gestione di-
penderà da vari fattori tra i quali il tipo di anticorpi e le altre 
caratteristiche degli spermatozoi.

Se le funzioni sessuale ed eiaculatoria sono normali e se non 
vengono riscontrati anticorpi anti-spermatozoi, la diagnosi e 
il trattamento saranno interamente dipendenti dal risultato 
dell'analisi del liquido seminale. Anche se le caratteristiche de-
gli spermatozoi sono migliori dei limiti di riferimento, possono, 

tuttavia, essere presenti alterazioni del plasma seminale, come 
viscosità aumentata, liquefazione anomala oppure volume ano-
malo di eiaculato. In questi casi la categoria diagnostica applica-
bile è quella delle anomalie isolate del plasma seminale e si racco-
manda di eseguire un test post-coitale. Se questo esame mostra 
un numero normale di spermatozoi mobili, il difetto isolato del 
plasma seminale non può considerarsi come causa di infertilità 
di coppia. Se i risultati del test sono alterati, si può affermare che 
ciò contribuisce al problema dell'infertilità, dato che permetterà 
una terapia appropriata.

Il riscontro di caratteristiche anormali degli spermatozoi deve 
indurre a una ricerca dei fattori eziologici, sistematica e aggior-
nata. Le informazioni ottenute dalla raccolta anamnestica sono 
spesso di importanza fondamentale per la diagnosi di fattori ia-
trogeni, di cause sistemiche e congenite e di lesioni testicolari 
acquisite. Le diagnosi di varicocele, di infezione delle ghiandole 
accessorie maschili e di ipogonadismo sono basate prevalente-
mente sull'esame clinico e sulle indagini di laboratorio.

In caso di funzione sessuale ed eiaculatoria normali e di pa-
rametri seminali anormali, ma senza alcun fattore eziologico 
dimostrabile, si applica la definizione di idiopatia. È importante 
sottolineare che quest'ultima classificazione richiede l'esclusione 
formale di tutte le cause possibili o probabili.

Se gli spermatozoi sono presenti nell'eiaculato, la classifica-
zione diagnostica sarà di oligozoospermia idiopatica, di asteno-
zoospermia idiopatica o di teratozoospermia idiopatica o di una 
qualsiasi combinazione possibile tra queste. Questa classifica-
zione è fondamentale per determinare la probabilità di conce-
pimento spontaneo e per la scelta del trattamento. Il termine 
«criptozoospermia» è utilizzato quando non si riscontrano sper-
matozoi nel liquido seminale appena raccolto, mentre è possibi-
le individuare alcuni spermatozoi nel sedimento in seguito alla 
centrifugazione. In questo caso, l'approccio da utilizzare con 
i pazienti è lo stesso di quello descritto per l'oligozoospermia 
idiopatica.

Se non è possibile individuare spermatozoi sia nel liquido 
seminale appena raccolto che dopo centrifugazione, si parla di 
azoospermia. In assenza di qualsiasi causa dimostrabile dell'as-
senza di spermatozoi, è accettata la definizione di idiopatica. La 
distinzione tra azoospermia ostruttiva e azoospermia da causa 
testicolare primaria richiede, invece, il ricorso a ulteriori inda-
gini.

Le diagnosi di qualità anomale di tipo idio patico del li-
quido seminale (oligospermia e/o astenospermia e/o tera-
tozoospermia o azoospermia) non possono mai essere as-
sociate a una diagnosi eziologica, mentre molte diagnosi 
eziologiche possono essere combinate, come, per esempio,  
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e/o eiaculatoria 
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eiaculatoria 
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anticorpi 
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 Normale Normale Caratteristiche degli 
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Sì Fattore congenito Cause congenite 
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 spermatogenesi Normale 

Completa 
Azoospermia ostruttiva 

Fig. I.3.2. Algoritmo diagnostico raccomandato dalla WHO 
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 Fertili 

 Ipofertili 

 Infertili 

in un paziente affetto da un fattore immunologico e da un'in-
fezione delle ghiandole accessorie maschili (Male Accessory 
Gland Infection, MAGI) o da un varicocele e da cause siste-
miche.

Si raccomanda di usare l'algoritmo per aiutare il medico a 
stabilire la diagnosi di ogni paziente. L'algoritmo diagnostico è 

stato, inoltre, implementato in un programma computerizzato 
che genera automaticamente le diagnosi appropriate e suggeri-
sce il migliore trattamento.

I.3.3 Implicazioni della multifattorialità eziologica nella diagnosi 

e nella gestione dell'infertilità maschile 
F. Comhaire, A. Mahmoud 

Come per molte altre malattie, spesso l'eziologia dell'infertilità 
maschile è multifattoriale. Oltre alle malattie andrologiche ti-
piche, affrontate nei capitoli seguenti e riassunte nell'algoritmo 
diagnostico, esistono tre gruppi di fattori, complementari fra 
loro, che possono avere un'influenza sfavorevole sul potenziale 
riproduttivo maschile (Fig. I.3.3). 

I fattori genetici comprendono le anomalie conosciute a 
carico del numero dei cromosomi e i difetti strutturali quali 
le traslocazioni. Queste alterazioni devono essere classificate 
come anomalie congenite, insieme all'agenesia congenita bila-
terale dei dotti deferenti e delle vescicole seminali, associata a 
una mutazione del gene regolatore della fibrosi cistica (Cystic 
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator, CFTR), e alle 
microdelezioni della regione DAZ del cromosoma Y. 

Tuttavia, altre anomalie genetiche minori possono giocare 
un ruolo nella patogenesi dei deficit seminali e possono, tal-
volta, emergere se i meccanismi di riparazione del DNA (Mc-
Murray e Kortun 2003; Karagiannis et El Osta 2004; Rockett 
et al. 2004) delle cellule germinali non riescono a correggere le 
alterazioni. Questa incapacità potrebbe derivare da un sovrac-
carico ossidativo che, a sua volta, può derivare da diversi fattori 
a livello del testicolo (p. es., varicocele), legati al tratto genitale 
(p. es., infezione o flogosi, Depuydt et al. 1996) o di origine 
ambientale (Aitken 2003; Schrader e Cooke 2003). 

I fattori legati allo stile di vita comprendono le abitudini ali-
mentari e l'apporto di alcuni sottogruppi di acidi grassi essen-
ziali, l'obesità e il sovrappeso, l'abuso di alcol (più di 6 unità al 
giorno) o di tabacco (più di 10 sigarette al giorno, Mahmoud 
et al. 1998), l'abitudine di fare bagni caldi, i vestiti stretti e uno 
stress elevato. Questi fattori possono agire direttamente soppri-
mendo la spermatogenesi e/o essere associati alla produzione 
eccessiva di specie reattive dell'ossigeno. 

Un altro gruppo di fattori che produce effetti avversi è 
rappresentato dall'esposizione sul lavoro a sostanze tossiche 
come i metalli pesanti (Bonde et al. 2002), il disolfuro di car-
bonio (Vanhoorne et al. 1994) o i benzeni. Anche l'esposi-
zione a un ambiente ad alta temperatura può sopprimere la 
spermatogenesi. Inoltre, l'assunzione involontaria di agenti 
ambientali che perturbano l'equilibrio ormonale, come gli 
xeno-estrogeni o gli anti-androgeni, sembra giocare un ruolo 
importante. 

Infine, diverse cause possono essere presenti in uno stesso 
paziente, potenziando i loro rispettivi effetti negativi in modo 
sinergico. 

La valutazione delle popolazioni di uomini che chiedono 
un consulto per infertilità, considerata secondo un indice di 
produzione di spermatozoi, mostra una distribuzione di tipo 
cumulativo (Fig. I.3.4).

Fig. I.3.3. Ipofertilità/infertilità: malat-
tia multifattoriale. CAVD (Congenital 
Agenesis of the Vasa Deferentia): agenesia 
congenita dei canali deferenti, CAVE ICSI: 
attenzione a una trasmissione durante 
un'iniezione intracitoplasmatica di sper-
matozoi, MAGI: infezione delle ghiandole 
accessorie maschili 
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L'indice di produzione degli spermatozoi è calcolato dividen-
do la produzione di spermatozoi per eiaculato (concentrazione 
degli spermatozoi moltiplicata per il volume di eiaculato) per 
il volume testicolare totale. Nell'uomo, l'indice di produzio-
ne normale di spermatozoi è stimato intorno ai 4,9 milioni di 
spermatozoi per millilitro di volume testicolare per eiaculato. 
La distribuzione osservata nella Fig. I.3.4 suggerisce una cau-
salità multifattoriale in gran parte degli uomini infertili (Evera-
ert et al. 2003). Per esempio, il tabagismo e il varicocele hanno 
un effetto additivo sulla diminuzione dell'indice di produzione 
degli spermatozoi (Fig. I.3.5). Questo indice diminuisce negli 
uomini con più di 2 milioni di globuli bianchi positivi alla pe-
rossidasi, ma che non presentano altre anomalie degli organi 
genitali. Una riduzione dell'indice si osserva già quando sono 
presenti 0,3 milioni di globuli bianchi nell'eiaculato di uomini 
portatori di varicocele, il che suggerisce nuovamente una siner-

gia d'azione tra questi due fattori. L'indice di massa corporea 
degli uomini che giungono a un consulto per un'infertilità è 
più elevato di quello della media della popolazione maschile 
nella stessa regione (Fig. I.3.6), con un maggior numero di pa-
zienti classificati come in sovrappeso oppure obesi. Inoltre, si 
verifica un apporto di acidi grassi essenziali di gruppo omega-3 
inferiore negli uomini infertili rispetto a quelli fertili, con una 
correlazione positiva fra l'apporto nutrizionale in acido alfa li-
nolenico (18:3ω3) e la concentrazione degli spermatozoi e la 
loro motilità progressiva (Christophe et al. 1998). 

Alla luce di questi e di molti altri risultati, è obbligatorio 
prendere in considerazione il fatto che la fertilità di un uomo 
possa derivare dall'interazione sinergica tra diversi fattori, cioè 
la costituzione genetica, lo stile di vita del paziente, la quanti-
tà di agenti tossici alla quale è esposto nel suo ambiente quo-
tidiano e professionale e la possibile presenza di malattia(e) 

Fig. I.3.4. Effetto cumulativo di diversi fattori sulla produzione degli 
spermatozoi (uomini ipofertili non-azoospermici). Varietà varicocele, 
AbnEPID epididimo anormale, CRYPT criptorchidismo 

Fig. I.3.6. Indice di massa corporea negli uomini ipofertili rispetto a una 
popolazione normale appaiata 

Fig. I.3.5. Effetto del fumo sulla 
produzione degli spermatozoi 
negli uomini ipofertili con un 
varicocele (azoospermia, criptor-
chidismo, epididimo anormale 
esclusi) 
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dell'apparato urogenitale. Per questo motivo la gestione non 
può essere limitata al trattamento di quest'ultima ma deve an-
che migliorare i fattori interferenti come parte di un approccio 
olistico. 
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I.3.4 Disfunzione sessuale e fertilità maschile 
T. B. Hargreave 

o disturbi psicologici o fisici che causano un'eiaculazione 
fuori dalla vagina come, per esempio, l'epispadia. I proble-
mi legati all'erezione includono l'insufficienza dello svilup-
po del pene, l'insufficienza nella rigidità delle erezioni o 
una deformità dell'erezione che impedisce la penetrazione. 
La disfunzione sessuale rappresenta circa l'1% delle cause 
primarie di infertilità maschile (Fertility Problems Clinic, 
Western General Hospital, Edinburgh, dati non pubblica-
ti). La disfunzione sessuale come conseguenza dell'inferti-
lità maschile è, invece, più frequente.

I.3.4.2  

Eziologia e patogenesi 

I problemi anatomici che interferiscono con il meccanismo 
dell'erezione includono le anomalie congenite, come micro-
pene, ipospadia ed epispadia, le alterazioni acquisite, quali 
fimosi e cicatrizzazione del frenulo, e i traumi, come la para-
plegia. Benché i problemi psicologici primari possano spiegare 
una parte dei casi, la mancanza di erezione legata ai problemi 
di infertilità è molto più frequente, senza essere in sé la causa 
dell'infertilità. L'aneiaculazione è rara, ma può essere associa-
ta a un problema del midollo spinale. L'eiaculazione precoce è 
frequente nell'uomo giovane che ha una nuova partner sessuale 
ma, più recentemente, si è dimostrato che un certo numero di 
uomini è affetto da eiaculazione precoce permanente. L'eiacu-
lazione retrograda è un altro problema frequente. 

I.3.4.1 

Definizione della malattia 

Una disfunzione sessuale come causa di infertilità maschi-
le può essere definita come i problemi fisici o psicologici 
che causano l'alterazione dell'erezione e/o della frequen-
za dei rapporti sessuali, sufficiente a impedire il deposi-
to di liquido seminale nella vagina. I problemi eiaculatori 
comprendono l'aneiaculazione, l'eiaculazione retrograda 
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Messaggi chiave 

 Una disfunzione sessuale è la causa primaria in circa l'1% 
dei casi di infertilità. 

 Una disfunzione sessuale maschile come conseguenza di 
infertilità è frequente e deve essere presa in considerazione 
nella gestione globale della coppia.

 La valutazione deve comprendere un esame clinico com-
pleto, incluso l'esame del pene, e il prepuzio deve essere 
retratto per permettere la diagnosi di eventuali problemi 
anatomici minori come una fimosi o un frenulo corto. 

 L'ansia da performance è spesso un problema che si mani-
festa a seguito di interventi chirurgici come la circoncisio-
ne o la correzione di una deformità peniena congenita; in 
questi casi, una terapia post-chirurgica con inibitori della 
fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5) può prevenire una succes-
siva disfunzione sessuale.



Tabella I.3.1. Cause dell'eia-
culazione retrograda 

Quest'ultima può essere congenita o acquisita (vedi Tabella I.3.1). 
Nelle forme acquisite, si può riscontrare un'anamnesi di frattura 
del bacino o di chirurgia urologica durante l'infanzia o in tenera 
età, come l'intervento sulle valvole uretrali. 

una consultazione, e può risultare difficile trovare il tempo ne-
cessario nel quadro di un centro per la fertilità. Gli indicatori 
di un possibile problema sessuale sono l'incapacità del pazien-
te di eseguire una raccolta di liquido seminale e/o un esame 
post-coitale inaspettatamente carente. Se il paziente dice di non 
riuscire a fare una raccolta di liquido seminale attraverso la ma-
sturbazione, molti centri incoraggiano la coppia a raccogliere 
il campione utilizzando un preservativo siliconato; tuttavia, se 
l'uomo continua a non riuscire a produrre il campione, il me-
dico deve trovare il tempo di porre delle domande alla coppia 
sui rapporti sessuali e assicurarsi che il paziente e la sua partner 
abbiano le nozioni di base sul rapporto sessuale con la pene-
trazione e sull'anatomia femminile. Può essere utile informarsi 
sulle modalità del rapporto durante l'esame genitale e vaginale, 
chiedendo se avvenga o meno la penetrazione. Una volta stabi-
lito che il paziente è incapace di avere un rapporto sessuale con 
penetrazione, dopo aver escluso anomalie anatomiche del pene, 
il seguito della gestione consisterà in una valutazione psicoses-
suale da parte di un professionista (vedi Cap. II.4.8). 

I problemi anatomici del pene, come la fimosi, possono es-
sere individuati durante l'esame clinico retraendo il prepuzio o 
domandando all'uomo di farlo lui stesso. Può essere necessario 
esaminare il pene in erezione (vedi Cap. I.4), in particolare se 
l'uomo lamenta una deformazione erettile e se non compare 
nessuna alterazione all'esame del pene flaccido. 

La diagnosi di eiaculazione retrograda può essere conside-
rata se l'uomo riferisce l'assenza di eiaculazione esterna, se non 
riesce a produrre eiaculato o se ne produce solo uno di piccolo 
volume e, in particolare, se descrive la presenza di una sostanza 
lattiginosa nelle urine dopo l'orgasmo. 

I.3.4.2.1 

Disfunzione sessuale come conseguenza dell'infertilità

Un problema tipico è quello di un uomo che lamenta una di-
sfunzione erettile perché lui e la sua compagna sanno che i rap-
porti sessuali per procreare devono avere luogo il 14o giorno 
del ciclo e il desiderio di gravidanza della sua sposa diventa così 
ossessionante che si perde qualsiasi forma di erotismo e il rap-
porto sessuale diventa stressante. Questo problema può essere 
aggravato dall'assenza di un'adeguata organizzazione nei centri 
per la fertilità, ma spesso può essere prevenuto assicurandosi 
che le coppie ricevano le informazioni corrette riguardo agli 
esami e al trattamento e che non siano sottoposte a trattamenti 
lunghi e di efficacia non documentata. Si vedono, a volte, coppie 
i cui problemi psicosessuali secondari inducono un disaccordo 
coniugale maggiore per cui, in questo caso, la coppia deve es-
sere seguita da un terapista o da uno psicoterapeuta parallela-
mente ad ogni trattamento dell'infertilità. 

I.3.4.3 

Sintomatologia: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 
La disfunzione erettile come causa di infertilità maschile può 
essere difficile da diagnosticare poiché il paziente con proble-
mi psicologici può nascondere il deficit, che diventa evidente al 
medico solo dopo aver parlato ai due partner e aver guadagnato 
la loro fiducia. Questo processo, a volte, può richiedere più di 
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Di origine 
neurologica 

Lesione del midollo spinale + 
lesione della cauda equina 

Trauma 
Tumore 
Stenosi 
Midollo spinale (Shibahara et al. 2000)  

dopo fusione dei corpi lombari anteriori (Tiusanen et 
al. 1995)

Neuropatie Sclerosi a placche 
Diabete 

Lesione chirurgica dei nervi Pulizia linfatica retroperitoneale  
(carcinoma del testicolo) 

Simpatectomia 
Resezione addomino-perineale 

Incompetenza del 
collo vescicale 

Malformazioni congenite Estrofia 
Emitrigono 

Disfunzione congenita 
Resezione del collo vescicale 
Prostatectomia Effetto più pronunciato dopo prostatectomia a cielo 

aperto rispetto aila TURP o TUIP  
(De Paula et al. 1997)

 Ostruzione Congenita Ureterocele ectopico 
Valvole uretrali 

Acquisita Stenosi dell'uretra 



La diagnosi può essere confermata richiedendo al paziente di 
raccogliere le urine dopo l'orgasmo e attraverso l'individuazio-
ne di un gran numero di spermatozoi nel pellet di centrifuga-
zione. 

I.3.4.4  

Diagnosi differenziale 

Durante i problemi di erezione peniena e di infertilità, la prin-
cipale diagnosi differenziale è da ricercare tra le cause organi-
che e psicologiche. In generale, nei giovani e in assenza di altre 
indicazioni chiare durante l'esame clinico, i problemi più pro-
babili sono quelli psicologici, anche se possono essere difficili 
da diagnosticare. 

La principale diagnosi differenziale in caso di assenza di eia-
culazione esterna è rappresentata da un'eiaculazione retrogra-
da con ostruzione dei dotti eiaculatori o da un'assenza conge-
nita delle vescicole seminali. Quest'ultima eziologia è, di solito, 
associata a un'assenza congenita bilaterale del canale deferente 
e, per questo, la distinzione si effettua abitualmente tramite 
l'esame clinico e la determinazione dell'assenza dei vasi defe-
renti. L'eiaculazione retrograda può essere differenziata dalle 
varie patologie ostruttive grazie al riscontro di spermatozoi 
nelle urine raccolte dopo l'orgasmo. 

I.3.4.5.1  

Raggiungimento della fertilità nel paziente paraplegico 

L'andrologo può dover aiutare gli uomini affetti da paraplegia 
sotto due aspetti: per ottenere la fertilità e per rendere possibi-
le i rapporti sessuali. In generale, la terapia volta a migliorare 
queste due funzioni è separata. I trattamenti che permettono 
di ottenere spermatozoi sono indicati nella Tabella I.3.3. I trat-
tamenti volti a permettere di avere dei rapporti sessuali sono 
descritti nel Cap. I.4.3.

Gli uomini paraplegici hanno in media una concentrazio-
ne e una motilità degli spermatozoi inferiori rispetto a quelle 
degli uomini non paraplegici. Ciò è dovuto alla mancanza di 
drenaggio, alle infezioni genito-urinarie e a una temperatura 
testicolare aumentata con la posizione seduta su una sedia a ro-
telle. La qualità del liquido seminale può essere migliorata con 
eiaculazioni regolari. Queste si possono raggiungere se l'uomo 
porta un pacemaker del plesso ipogastrico o se si può provocare 
un'eiaculazione con l'aiuto di un vibratore. Benché sia riportato 
un miglioramento attraverso elettro-eiaculazioni ripetute, la te-
rapia è più difficile da predisporre (Chen et al. 1999). Il rischio 
di infezione dell'apparato genitale può essere ridotto con un 
corretto trattamento della vescica e con eiaculazioni regolari. 
La temperatura testicolare può essere ridotta scostando le gam-
be e portando i vestiti adatti quando il paziente è sulla sedia a 
rotelle. 

I.3.4.5  

Terapia 

La terapia dipende dalle cause del problema. Generalmente, le 
anomalie congenite gravi come epispadia, estrofia vescicale e 
micropene sono evidenti fin dall'infanzia e il trattamento del 
problema di fertilità si individua nel contesto di una serie di 
terapie dall'infanzia il cui scopo è quello di ripristinare l'inte-
grità anatomica e le funzionalità urinaria e sessuale. In questo 
contesto, è spesso preferibile utilizzare terapie per ristabilire la 
fertilità, come l'aspirazione microscopica di spermatozoi epidi-
dimari e l'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (MESA, 
ICSI), separate da quelle volte a ripristinare la funzione sessuale, 
come la chirurgia riparatrice del pene. I disturbi anatomici di 
piccola entità potrebbero richiedere una correzione chirurgica, 
come la circoncisione per una fimosi serrata. Oltre al problema 
anatomico esiste quasi sempre una condizione di ansia da per-
formance considerevole e, dopo ogni trattamento chirurgico, è 
consigliato proporre una terapia aggiuntiva durante il periodo 
postoperatorio con inibitori della PDE5, come il sildenafil. Nei 
pazienti con psicopatologia primaria, il trattamento deve essere 
effettuato da uno psichiatra che abbia esperienza di disturbi del-
la sessualità. In questo modo la coppia può ricevere assistenza 
per l'infertilità con le tecniche di inseminazione artificiale, an-
che se questa possibilità deve essere proposta solo in un conte-
sto di psicoterapia e d'accordo con lo psichiatra. 

Le terapie volte a ristabilire un'eiaculazione anterograda 
sono relativamente inefficaci, mentre il trattamento del proble-
ma della fertilità può essere effettuato attraverso la raccolta di 
spermatozoi e le tecniche di inseminazione artificiale o di FIV. 
I differenti tipi di terapia che possono essere utilizzati sono pre-
sentati nella Tabella I.3.2. 

I.3.4.6  

Risultati della terapia 

In caso di problema sessuale, i risultati del trattamento posso-
no essere valutati in termini di ottenimento di una gravidanza 
per la coppia e di rapporti sessuali con penetrazione riusci-
ta. Idealmente, il concepimento è la conseguenza di rapporti 
naturali ma, in alcuni dei problemi sopracitati, non è così. In 
linea generale, è quasi sempre possibile ottenere degli sperma-
tozoi se la spermatogenesi è normale e se gli spermatozoi sono 
di qualità normale, e i risultati della terapia dell'infertilità sono 
uguali a quelli ottenuti tramite iniezione intracitoplasmatica 
di spermatozoi (ICSI). Una disfunzione sessuale nel contesto 
di una psicopatologia grave può essere molto resistente alla 
terapia e difficile da trattare. Quando il problema è semplice, 
come una fimosi, i risultati del trattamento sono eccellenti, in 
particolare se si associa con un trattamento con inibitori della 
PDE5.

I.3.4.7  

Prevenzione 

Gli uomini giovani che soffrono di disturbi erettili oppure 
eiaculatori spesso hanno una condizione di ansia da perfor-
mance secondaria che può essere causa di fallimento del trat-
tamento, se non riconosciuta tempestivamente. Il problema 
può essere prevenuto con un'organizzazione appropriata del 
centro clinico di infertilità e con il trattamento complemen-
tare con inibitori della PDE5 dopo una correzione chirurgica. 
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Una corretta organizzazione del centro clinico di infertilità 
deve consentire di raccogliere la totalità dell'anamnesi clinica 
e di effettuare un esame completo per fornire alla coppia una 

prognosi realistica e non deve proporre trattamenti lunghi e di 
efficacia non documentata. Inoltre, ove possibile, la coppia deve 
vedere lo stesso medico ad ogni visita. 
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Tabella I.3.2. Trattamento dell'eiaculazione retrograda 

Terapia Descrizione della terapia Commenti sul successo e sui rischi 
Trattamento per ristabilire l'eiaculazione 
anterograda 
Farmaci che stimolano i recettori alfa del collo 
vescicale (Sandler 1979) 

Efedrina assunta 1 ora prima dei rapporti. 
Desipramina 50 mg un giorno su due 

Sono spesso utilizzati come prima terapia ma, 
nella maggioranza dei casi, non funzionano 

Piridazine (nuovo antipertensivo) Amezinium 10 mg una volta al giorno (Ichiyana-
gi et al. 2003) 
Imipramina 25-50 mg per 7 giorni Riportata dopo uno svuotamento linfonodale 

(Ochsenkuhn et al. 1999)
Rapporto sessuale con una vescica piena L'uomo ha dei rapporti non confortevoli 

quando la vescica è piena. In questa situazio-
ne, il collo vescicale tende a chiudersi di più 
con, a volte, un'eiaculazione anterograda (vedi 
Shibahara et al. 2000) 

Trattamento semplice poco costoso che la 
maggior parte delle coppie può provare ma 
che, il più delle volte, non è efficace. Il disagio 
causato da una vescica piena non è molto 
stimolante dal punto di vista sessuale 

Chirurgia del collo vescicale (Pryor 1988) In teoria è possibile restringere il collo ve-
scicale con la chirurgia o con un'iniezione di 
agenti di volume 

I rischi di ostruzione urinaria come 
conseguenza del trattamento possono essere 
molto controproducenti; la maggior parte dei 
medici sconsiglia il trattamento chirurgico 

Terapia dell'infertilità 

Estrazione degli spermatozoi dall'urina e 
inseminazione artificiale 

Un'urina acida è dannosa per gli spermatozoi 
(Crich e Jequier 1978). Si insegna all'uomo 
a misurare il suo pH urinario e a prendere 
bicarbonato di sodio per alcalinizzare le urine. 
Dopo 24-48 ore, quando il pH urinario è alca-
lino, il paziente si masturba fino all'orgasmo 
poi urina immediatamente in un recipiente 
contenente una soluzione tampone. Questa 
soluzione viene centrifugata e gli spermato-
zoi sono posti in terreni di coltura tissutali. 
Secondo il loro numero, gli spermatozoi ven-
gono utilizzati per l'inseminazione artificiale 
o la FIV.

Il processo nel suo insieme è molto laborioso 
e richiede che l'uomo comprenda ciò che deve 
essere fatto e conformarsi alle istruzioni. In 
caso di inseminazione artificiale, questa me-
todologia evita ogni procedura invasiva per 
ottenere degli spermatozoi ed evita la FIV 

Cateterizzazione poco dopo l'orgasmo. Pro-
cedura di Hotchkiss (Ranieri et al. 1995; Silva 
et al. 2000). Inserimento di una soluzione di 
Hams F10 modificata in vescica (Saito et al. 
1998) 

L'uomo alcalinizza le sue urine, come detto 
prima. Immediatamente prima dell'orga-
smo, svuota la sua vescica. Immediatamente 
dopo l'orgasmo una sonda in silicone viene 
introdotta e la vescica viene lavata con una 
soluzione tampone.

Questo trattamento richiede molta coopera-
zione da parte dell'uomo ma, in caso di suc-
cesso, evita la FIV perché, a volte, può essere 
ottenuto un gran numero di spermatozoi 

Elettro-eiaculazione Salvo negli uomini paraplegici, la tecnica è 
dolorosa ed è necessaria un'anestesia generale. 
La vescica è lavata con una soluzione tampone 
e poi viene effettuata l'elettro-eiaculazione e 
viene lavata di nuovo la vescica per recuperare 
gli spermatozoi 

Questo trattamento richiede un'anestesia 
generale ed è, di conseguenza, più difficile 
da predisporre e più costoso. Inoltre 
l'attrezzatura e l'esperienza necessari per 
l'elettro-eiaculazione non sono sempre 
disponibili 

ICSI con spermatozoi estratti dall'urina Gli spermatozoi sono estratti dall'urina (Niko-
lettos et al. 1999) 

Può essere ottenuto solamente un piccolo 
numero di spermatozoi e sono necessarie la 
FIV o la FIV-ICSI

ICSI con spermatozoi ottenuti tramite MESA Questa tecnica è largamente disponibile nelle 
unità di FIV e la MESA è sempre più spesso 
proposta negli uomini con eiaculazione 
retrograda a causa dell'assenza di esperienza 
andrologica riguardo alle tecniche menzio-
nate sopra in molte cliniche dove si pratica la 
FIV (Ranieri 1998) 
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Tabella I.3.3. Raggiungimento degli spermatozoi in uomini paraplegici 

Eiaculazione riflessa nel corso del coito op-
pure mediante masturbazione (con o senza 
farmaco, vedi oltre) 

Essa è ottenuta nel 5% degli uomini con le-
sioni cervicali complete, toraciche superiori 
e mediotoraciche (Brindley 1994)

Vibratore 60-100 Hz con ampiezza di 3 mm 
quando il vibromassaggiatore è posto sul 
glande (Brindley 1994). Numerosi vibratori 
disponibili nei sexy-shop non rispettano 
questi criteri con un'ampiezza di solo 1 mm 

Non è efficace a meno che i segmenti T11–
S4 non siano intatti. Se questi segmenti 
sono intatti si produce la flessione dell'anca 
in risposta allo stimolo della pianta del 
piede 

Vibratori 
Ling 201 (Ling dynamic systems of Royston Herts. 
UK)
Ferticare (Multicept ApS, 95 Gentofte gade 2820 
Gentofte, Danemark 
Wahl 2 speed massager Wahl clipper corporation, 
2902 Locust St, Sterling, IL 61081 
Vibrion, 15 Rue Charles de Gaulle, 42000 Saint 
Etienne, France 
Whirlimixer Fisons scientific instruments 

Farmaci che facilitano l'eiaculazione riflessa Fisostigmina (Chapelle 1984)
Bloccanti degli adrenorecettori alfa-2 

Effetto secondario: vomito 
Idazoxan 
Yoimbina 

Stimolatori dei recettori della dopamina  Bromocriptina 
Apomorfina 

Elettro-eiaculazione Sonda a elettrodo rigido di Seager e stimola-
zione sinusoidale a 50-60 Hz. Attrezzatura 
di medicina veterinaria modificata. Tecnica 
più utilizzata 

Lieve rischio di lesione rettale. Le sonde rettali 
hanno un trasduttore di temperatura e un disposi-
tivo di interruzione 

Stimolatori del plesso ipogastrico (Brindley 
et al. 1989) 

Lo stimolatore è impiantato chirurgicamen-
te e funziona fino a 10 anni dopo l'impianto 

Permette alla coppia di ottenere spermatozoi e di 
praticare l'inseminazione a domicilio. Inconve-
niente della necessità di un intervento chirurgico e 
disponibilità limitata di competenza necessaria 

Riserve di spermatozoi (Brindley et al. 
1986) e cannula per vasi deferenti 

Questi serbatoi non sono più utilizzati dato 
il successo limitato e la grande disponibilità 
della MESA 

MESA La grande disponibilità della MESA è 
tale che questa tecnica ha soppiantato la 
maggior parte delle tecniche precedente-
mente menzionate, a eccezione dell'elettro-
eiaculazione 

L'assenza di competenza andrologica in alcune cliniche 
di FIV porta a proporre primariamente la MESA, mentre 
alcuni trattamenti sopra citati potrebbero essere più 
appropriati 
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I.3.5 Valori di riferimento dei parametri del liquido seminale e loro 

interpretazione 
F. Comhaire, A. Mahmoud 

tologia della partner e il fatto che la coppia abbia già ottenuto o 
meno una gravidanza (Collins et al. 1983; Eimers et al. 1994). 

Basandosi su alcune osservazioni empiriche, è stato svi-
luppato un modello che permette di stimare il tasso di gravi-
danza spontanea o indipendente dalla terapia per ogni coppia 
(Comhaire et al. 1987, Tabella I.3.4). 

La fertilità relativa di una coppia può essere espressa come la 
probabilità di concepimento per ciclo di esposizione (chiama-
to anche fecondabilità), che può variare da 0 nelle coppie sterili 
al 30% o più nelle coppie che hanno una fertilità elevata. Per 
ragioni pratiche, la fecondabilità è generalmente espressa come 
la probabilità di concepimento riuscito per mese (P/M). L'ap-
plicazione di questo concetto è esemplificata in due ipotetiche 
popolazioni modello che hanno una fecondabilità del 15 e del 
5%. La probabilità cumulativa di concepimento è stata calcola-
ta dopo diverse durate di esposizione che vanno fino a 12 mesi 
(Fig. I.3.7). Nel modello A si considera una popolazione teorica 
di 100 coppie con un'identica fecondabilità del 15% al mese. Se 
tutte queste coppie tentano di ottenere una gravidanza comin-
ciando al tempo 0,15 (15% di 100) otterranno una gravidanza al 
momento del primo ciclo. Sulle restanti 85 coppie, 13 (15% di 
85) otterranno una gravidanza al momento del secondo ciclo, 
11 (15% di 72) al terzo ciclo, ecc. (Fig. I.3.7). Dopo 12 cicli di 
esposizione, il tasso cumulativo di concepimento è di 86, mentre 
le restanti 14 coppie saranno considerate come «infertili», come 
da definizione. Il modello B è costituito da una popolazione di 
100 coppie che hanno una fertilità ridotta e una fecondabilità del 
5% per mese. Quando i calcoli sono effettuati come preceden-
temente descritto, il 54% delle coppie rimarrà infertile dopo 12 
cicli. È importante capire che una coppia può essere classificata 
con gradi molto variabili di fertilità, in termini di probabilità di 
concepimento per mese. 

La qualità del liquido seminale è un determinante maggiore 
della probabilità di concepimento spontaneo.

La maggioranza delle coppie che si rivolgono al medico curan-
te perché non ottengono la gravidanza desiderata è ipofertile 
piuttosto che infertile o sterile (Comhaire et al. 1988). La fer-
tilità deve essere considerata uno spettro che va da normale a 
completamente sterile. La probabilità relativa di ogni coppia 
dipende da diversi fattori e rimane quasi costante (Majumdar e 
Sheps 1970; Leridon 1980). Le alterazioni della fertilità relativa 
possono essere provocate da molti fattori, che possono ridurre 
le probabilità di concepimento spontaneo (come una malattia 
intercorrente) o le aumentano grazie alla terapia (Wood et al. 
1984; Comhaire e Kunnen 1985). 

Si è dimostrato che la probabilità di concepimento indipen-
dente dalla terapia nelle coppie ipofertili diminuisce con la du-
rata dell'infertilità (Schwartz et al. 1981; Hargreave e Nillson 
1984).Altri fattori che possono influire sul tasso di concepi-
mento indipendente dalla terapia comprendono la forma e la 
gravità della patologia causale nell'uomo, l'età e l'eventuale pa-
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Messaggi chiave 

 Circa la metà delle coppie che si rivolge al curante per un 
problema di infertilità presenta un «fattore maschile». 

 Il più delle volte, il partner maschile è ipofertile piuttosto 
che infertile. 

 Il tasso di fertilità relativa può essere espresso come la 
probabilità di concepimento indipendente dal trattamen-
to, ottenuta naturalmente per ciclo mestruale (o mese) di 
esposizione al rischio di gravidanza. 

 Il potenziale di fertilità relativa dipende dal grado di dan-
neggiamento della qualità del liquido seminale. 

 L'interpretazione del risultato dell'analisi del liquido 
seminale deve prendere in considerazione la variabilità del 
potenziale di fecondazione.



Tabella I.3.4. Modello di calcolo della probabilità attesa di concepimento spontaneo per mese (P/M) nelle coppie che si consultano per infertilità 

Non solo la gravità dell'alterazione della qualità del liquido 
seminale, ma anche la presenza o assenza di fattori eziologici 
dimostrabili influenzano il tasso di concepimento (Comhai-
re et al. 1992). In generale, la probabilità di concepimento 
in caso di concentrazione degli spermatozoi superiore a 20 
milioni/mL dipende in misura minore dalla motilità e dalla 
morfologia degli spermatozoi (Zaini et al. 1985). Il signifi-
cato prognostico piuttosto basso di queste caratteristiche del 
liquido seminale contrasta con il fatto che hanno una capacità 
relativamente elevata di discriminare il liquido seminale degli 
uomini fertili da quello degli uomini ipofertili (Comhaire et 
al. 1987). 

Gli uomini con concentrazione di spermatozoi superiore a 
20 milioni/mL, ma motilità o morfologia anormale di origine 
sconosciuta (asteno- e/o teratozoospermia idiopatica) hanno 
una probabilità di avere un concepimento spontaneo del 40% 
più elevata rispetto a quella degli uomini nei quali le altera-

zioni seminali sono legate a una causa dimostrabile come il 
varicocele, l'infezione delle ghiandole accessorie o delle cau-
se congenite. Allo stesso modo, la fecondabilità di un liquido 
seminale con concentrazione di spermatozoi superiore a 20 
milioni/mL e presenza di anticorpo anti-spermatozoo è mi-
nore (Tabella I.3.4).

Un'oligozoospermia moderata con concentrazione di sper-
matozoi tra 3 e 19,9 milioni/mL induce una riduzione della fe-
condabilità di circa il 40%, mentre un'oligozoospermia grave tra 
0,1 e 2,9 milioni/mL riduce la probabilità di concepimento quasi 
a zero (Collins et al. 1983). 

Chiaramente, rispondere alla domanda: «Qual è un risultato 
normale di analisi del liquido seminale?» è complesso (Rogers 
et al. 1983) e molto dibattuto. Si possono seguire due approcci 
per dare una risposta scientificamente fondata. Il primo valu-
ta le caratteristiche seminali e le confronta con quelle di uo-
mini normalmente fertili (che hanno ottenuto una gravidanza

Fig. I.3.7a, b. La regione ombreggiata 
indica il tasso cumulativo di conce-
pimento calcolato in funzione del 
numero di cicli di esposizione in un 
modello di popolazione di 100 coppie 
con probabilità di concepimento del 
15% per ciclo (a) o del 5% per ciclo 
(b). La linea tratteggiata mostra il 
numero di coppie a rischio 
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Formula I
Percentuale di coppie infertili e fertili (in %) legata al tasso di conce-
pimento per ciclo (P/C) e alla durata dell'esposizione (n = numero di 
mesi di tentativi per ottenere il concepimento). 

Ia coppie infertili = (1 – P/M) n × 100 
Ib coppie fertili = [1 – (1 – P/M) n] × 100 
Formula II 
IIa Probabilità di concepimento per ciclo (P/M in %) in relazione alla 
durata dell'infertilità (n in mesi) in coppie visitate per un'infertilità 
di 12-48 mesi. 

P/M = 4 × 0,97n
IIb Probabilità di concepimento spontaneo per ciclo nelle coppie che 
si consultano per un'infertilità di oltre 4 anni (X è il numero di anni 
di esposizione senza successo). 

P/M = 1,3 – 0,1 X 
Formula III 
Probabilità di concepimento per ciclo (P/M in %) in relazione alla 
durata dell'infertilità (n in mesi), al tipo di infertilità (a) e alla gravità 
dei fattori maschili (bm) e femminili (bf). 

P/M = 4 × 0,97n × (a) × (bm) × (bf) 
Coefficienti stimati che esprimono l'influenza relativa dei diversi 
fattori che incidono sul tasso di concepimento spontaneo in coppie 
infertili: 

IIIa Infertilità primaria = 0,9 
Infertilità secondaria = 1,35

bm: fattori maschili 
Assenza di anticorpo anti-spermatozoo 
Concentrazione degli spermatozoi > 20 milioni/mL = 1,25 
Concentrazione degli spermatozoi 1,9–19,9 milioni/mL = 0,8 
Concentrazione degli spermatozoi 0,1–1,9 milioni/mL = 0,4 
Azoospermia idiopatica = 0,08 
Presenza significativa di anticorpo anti-spermatozoo sugli  
spermatozoi 

Concentrazione degli spermatozoi > 20 milioni/mL = 0,4 
Concentrazione degli spermatozoi 1,9–19,9 milioni/mL = 0,25 
Concentrazione degli spermatozoi 0,1–1,9 milioni/mL = 0,15 

bf: fattori femminili 
Nessuna alterazione dimostrabile o endometriosi minima (AFS I) 
età 20-30 anni = 1,25 
età 30-40 anni = 0,75 
età > 40 anni  =   0,50 
Patologia dimostrabile presente 
Disturbi funzionali ovulatori = 1,2 
Fattore cervicale o endometriosi moderata (AFS II) = 0,8 
Patologia tubarica minore o endometriosi moderata  
(AFS III) = 0,6 

Occlusione tubarica bilaterale alla salpingografia o 
endometriosi grave (AFS IV) = 0,3 
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nel corso dei 12 mesi di esposizione), con quelle di uomini che 
hanno ottenuto una gravidanza dopo un periodo maggiore di 
12 mesi di studio (gruppo ipofertile) e con quelle di uomini ste-
rili che non sono assolutamente riusciti a ottenere una gravi-
danza spontanea malgrado l'assenza di anomalie dimostrabili 
nella partner (Wang et al. 1988). Si utilizzano dei metodi sta-
tistici come le curve ROC (Receiver-Operating Characteristics 
Curves, Schoonjans et al. 1996; Ombelet et al. 1997) per deter-
minare la precisione delle differenti caratteristiche del liquido 
seminale nel fare una distinzione tra i tre gruppi (Fig. I.3.8). Il 
5o percentile di ogni caratteristica dei gruppi fertili e ipofertili 
è utilizzato come valore di riferimento inferiore e il 95o per-
centile come valore di riferimento superiore, qualora possibile 
(Comhaire et al. 1987; Menkveld et al. 2001). 

Un approccio diverso consiste nel fare un'analisi del liquido 
seminale in coppie che desiderano una prima gravidanza e nel 
mettere in relazione il risultato di questo esame con il raggiun-
gimento della gravidanza e con il tempo necessario per il con-
cepimento (Bonde et al. 1998, Fig. I.3.9). 

Il confronto dei risultati di questi approcci è possibile per 
quelle misurazioni dove sono state utilizzate tecniche di anali-
si del liquido seminale identiche o simili, per esempio volume 
dell'eiaculato, concentrazione di spermatozoi e percentuale di 
motilità progressiva. La discriminazione può anche essere mi-
gliore quando vengono utilizzati metodi oggettivi di misurazio-
ne, per esempio della motilità degli spermatozoi (Hinting et al. 
1988). Nel caso degli altri parametri, il confronto non è possibi-
le perché sono applicati differenti criteri come, per esempio, per 
valutare la morfologia degli spermatozoi (Panidis et al. 2003). 

Si deve anche ricordare che il potere discriminante tra ferti-
le, ipofertile e sterile è differente per le diverse variabili. Di con-
seguenza, il rilevamento di una concentrazione di spermatozoi 
mobili di grado (a) inferiore al valore di riferimento comporta 
un livello di probabilità più elevato che un campione determi-

nato appartenga, per esempio, a un uomo ipofertile invece che 
a uno fertile (precisione di corretta classificazione: 87%), piut-
tosto che se solo la concentrazione degli spermatozoi è inferiore 
al valore di riferimento (precisione di corretta classificazione: 
66%, Marmar et al. 1979; Homonnai et al. 1980). 

Fig. I.3.8. Curve ROC delle caratteristiche degli spermatozoi negli uomini 
fertili rispetto a quelli ipofertili (Comhaire et al. 1987). [1 cellule perossi-
dasi negative per 100 spermatozoi, 2 numero degli spermatozoi, 3 concen-
trazione degli spermatozoi, 4 concentrazione degli spermatozoi mobili di 
grado (a) e (b), 5 concentrazione degli spermatozoi mobili di grado (a)]
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Fig. I.3.9. Rapporto tra le caratteristiche degli spermatozoi e la feconda-
bilità nelle coppie che desiderano una prima gravidanza (Bonde et al. 
1998) 
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La Tabella I.3.5 elenca i valori di riferimento delle caratteri-
stiche base del liquido seminale e degli spermatozoi. I valori 
di riferimento permettono di suddividere lo spettro dei dati 
seminali in tre gruppi. Se tutte le caratteristiche del campio-
ne di liquido seminale sono superiori ai valori di riferimento 
più elevati, c'è il 95% di probabilità che il liquido seminale 
provenga da un uomo che è potenzialmente fertile (regione 
verde). Se i risultati sono inferiori ai più bassi valori di rife-
rimento, il liquido seminale ha origine da un uomo in cui la 
probabilità di ottenere una gravidanza per concepimento na-
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come sterile (zona rossa, Ducot et al. 1988). Se i risultati sono 
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di riferimento più elevati ma superiori ai valori di riferimento 
più bassi (regione arancione), l'uomo è ipofertile. Questo si-
gnifica che la probabilità di ottenere un concepimento spon-
taneo con la sua partner è bassa. Può, comunque, ottenere il 
concepimento, ma il tempo necessario può essere superiore 
alla «norma» (Bostofte et al. 1990). Evidentemente, più i para-
metri del liquido seminale sono simili ai valori di riferimento 
più elevati, meno grave è il grado di ipofertilità e viceversa. 
Per quanto riguarda la concentrazione di spermatozoi, è co-
mune assegnare il termine «oligozoospermia» ai campioni di 
liquido seminale che hanno meno di 20 milioni di spermato-
zoi per millilitro (Small et al. 1987) 

I valori di riferimento della Tabella I.3.5 possono essere 
applicati solo se l'analisi del liquido seminale viene eseguita 
secondo i metodi descritti nel Cap. II.3.2. Si deve, di nuovo, 
insistere sul fatto che questi valori sono solo indicativi, e la 
loro capacità di discriminazione è più elevata tra liquido se-
minale fertile e ipofertile che tra liquido seminale ipofertile e 
infertile. Inoltre, i valori si riferiscono al concepimento spon-
taneo e non possono essere estrapolati dalla selezione di casi 
destinati all'inseminazione intrauterina o alla fecondazione in 
vitro. Infine, le caratteristiche del liquido seminale possono 
presentare una variabilità relativamente elevata in uno stesso 
individuo, per cui la classificazione può differire tra dei cam-
pioni prodotti in periodi differenti (Schaefer et al. 1991; Co-
oper et al. 1993). 
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 Sterile  Ipofertile Fertile
Concentrazione (milioni/mL) 3–4 35–40
Motilità di grado (a) (%) 3 25–28

Motilità di grado (a) + (b) (%) 14 48-50

Concentrazione degli spermatozoi 
mobili di grado (a) (milioni/mL)

0,3 8-10

Concentrazione degli spermatozoi 
mobili di grado (a) + (b) (milioni/mL)

0,6 20

Morfologia (% dell'ideale) 4  14-15 

Globuli bianchi < 1,0 milione/mL

Volume dell'eiaculato 1,5–6 mL

pH 7,2–7,9 
Test diretto per le IgG MAR Sospetto 10-40%

Positivo > 40%

Tabella I.3.5. Valori e zone di 
riferimento 
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I.3.6 Parametri seminali normali e anomalie isolate  

del plasma seminale 
F. Comhaire, A. Mahmoud 

Questi pazienti non soddisfano i criteri per la diagnosi di in-
fezione delle ghiandole accessorie maschili o di altre patolo-
gie. Il significato delle anomalie isolate del plasma seminale 
per l'infertilità della coppia deve essere valutato per mezzo di 
esami diagnostici (Rowe et al. 2000). 

I.3.6.2 
Eziologia e patogenesi 

Il plasma seminale è composto da prodotti di secrezione del-
le ghiandole sessuali accessorie: soprattutto gli epididimi, 
le vescicole seminali e la prostata (Mann e Lutwak-Mann 
1951; Eliasson 1968). Al momento di un'eiaculazione norma-
le, i liquidi provenienti dalla prostata e dagli epididimi sono 
espulsi per primi (Bjorndahl e Kvist 2003). Questa prima 
frazione di eiaculato ha un volume di 0,5-1,0 mL, è acquo-
sa e ha un pH acido (6,0–6,5). La seconda frazione contiene 
le secrezioni delle vescicole seminali. È coagulata (Robert e 
Gagnon 1999) e ha un pH alcalino e un volume normale va-
riabile tra 1,0 e 5,0 mL. In vitro, il coagulo è liquefatto dopo 
circa 30 minuti grazie all'attività enzimatica dell'antigene 
specifico della prostata (PSA, Robert et al. 1997). Una secre-
zione inadeguata di ghiandole sessuali accessorie, in quantità 
e/o in qualità, provoca un'anomalia del volume dell'eiaculato 

I.3.6.1 

Definizione 

La classificazione diagnostica di spermatozoi normali e di ano-
malie isolate del plasma seminale è attribuita quando la concen-
trazione, la motilità e la morfologia degli spermatozoi sono mi-
gliori dei valori di riferimento degli uomini fertili, ma quando 
esistono delle alterazioni della composizione fisica, biochimica 
o batteriologica del plasma seminale, un numero aumentato di 
globuli bianchi o un'agglutinazione con un test di screening di 
anticorpo anti-spermatozoo negativo. 

I.3 

 44 I.3 Fattori maschili dei disturbi della fertilità 

Messaggi chiave

 Gli uomini il cui eiaculato presenta concentrazione, moti-
lità e morfologia degli spermatozoi normali ma un plasma 
seminale alterato, possono non essere fertili in maniera 
ottimale. 

 Anomalie isolate del plasma seminale possono avere mol-
teplici cause, generalmente irreversibili, che interessano la 
funzione delle ghiandole sessuali accessorie. 

 Se il test post-coitale è anormale, l'inseminazione intraute-
rina degli spermatozoi preparati in vitro può dare eccellen-
ti tassi di successo.



(meno di 1,5–2  mL o più di 6mL) e/o con pH seminale 
anormale e/o con una liquefazione scarsa o assente. Il pla-
sma seminale normale è relativamente chiaro. Può diven-
tare opaco per la presenza di muco o di un numero elevato 
di globuli bianchi. Una cattiva liquefazione si verifica in 
caso di diminuzione della secrezione di PSA da parte della 
prostata (Elzanaty et al. 2002, 2004). Queste anomalie pos-
sono alterare il transito degli spermatozoi, che appaiono 
normali in termini di numero, motilità e morfologia, a par-
tire dal liquido seminale fino all'interno del muco cervica-
le, riducendo così la probabilità di concepimento. 

Inoltre, l'osmolarità del plasma seminale può essere 
anormale, riducendo la longevità degli spermatozoi e in-
ducendo un danno del flagello degli spermatozoi. 

Alcuni elementi suggeriscono che un plasma semina-
le anomalo possa alterare la funzione degli spermatozoi 
(Carpino et al. 1994; Lin et al. 2000) e la stabilità della 
cromatina (Gonzales e Sanchez 1994; Elzanaty et al. 2002) 
a causa di una quantità inadeguata di sostanze come lo 
zinco (Malm et al. 2000) o il calcio. Inoltre, le secrezioni 
dell'epididimo e della prostata sono la principale fonte di 
antiossidanti nel liquido seminale. Un'alterazione della 
funzione dell'epididimo può essere associata a una dimi-
nuzione della capacità antiossidante del plasma semina-
le, effetto che induce uno squilibrio tra stress ossidativo 
e protezione antiossidante (Gavella et al. 1996; Koca et 
al. 2003). Ciò altera la membrana degli spermatozoi e la 
composizione del DNA. 

Alcune anomalie isolate del plasma seminale possono 
essere osservate dopo l'eradicazione di infezioni delle 
ghiandole accessorie maschili o in caso di infiammazione 
non accompagnata da infezione. Possono essere associate 
a varicocele o a ipo-androgenismo ma, in questo caso, 
le caratteristiche degli spermatozoi sono generalmente 
anormali, cosa che esclude la diagnosi di anomalie isolate 
del plasma seminale. 

ne dell'apparato urinario e l'urina emessa dopo il massag-
gio della prostata può contenere un numero aumentato di 
globuli bianchi. 

All'analisi del liquido seminale, la concentrazione, la 
motilità e la morfologia degli spermatozoi devono essere 
migliori rispetto ai valori di riferimento. Evidentemente, 
e per definizione, il plasma seminale deve essere anorma-
le dal punto di vista fisico, biochimico o batteriologico o 
contenere un numero aumentato di globuli bianchi oppure 
gli spermatozoi sono in grado di rappresentare delle aggre-
gazioni. Deve essere effettuato un test per l'individuazione 
degli anticorpi fissati agli spermatozoi, e il risultato do-
vrebbe essere negativo. 

Al fine di valutare l'importanza dell'anormalità isolata 
del plasma seminale come causa di infertilità della coppia, 
è raccomandato un test in vivo di interazione liquido se-
minale-muco cervicale, cioè il test post-coitale (chiamato 
anche test di Sims-Huhner, vedi WHO 1999). Se il risultato 
di questo test è normale, si può ritenere che le anomalie 
isolate del plasma seminale non siano la causa dell'inferti-
lità. Tuttavia, la capacità funzionale degli spermatozoi può 
essere alterata da uno stress ossidativo e, in questi casi, è 
indicata una terapia con integratori alimentari per contra-
starlo. Se, per contro, il test post-coitale è anomalo (caren-
te o negativo dopo averlo ripetuto), il difetto isolato del 
plasma seminale può essere legato all'infertilità, e può es-
sere indicata una terapia con inseminazione intrauterina. 

I.3.6.4  

Diagnosi differenziale 

Un plasma seminale anormale può essere associato ad al-
cune anomalie degli spermatozoi, per esempio in caso di 
infezione delle ghiandole accessorie maschili, di varicocele 
o di alterazione endocrina. La diagnosi di anomalie isolate 
del plasma seminale in questi casi non si applica perché 
questo richiede che gli spermatozoi siano normali. Inoltre, 
l'infertilità immunologica deve essere esclusa con un test 
di individuazione di anticorpi anti-spermatozoi. 

I.3.6.3  

Segni clinici ed esami di laboratorio 

L'anamnesi può mettere in evidenza un'infezione dell'ap-
parato urinario che si è risolta spontaneamente o dopo 
trattamento. Alcuni pazienti lamentano una diminuzione 
delle sensazioni orgasmiche e una riduzione del volume o 
un aspetto anomalo dell'eiaculato.

Gli epididimi possono essere ingrossati o nodulari alla 
palpazione o dolenti in caso di infiammazione in corso. Il 
volume e la consistenza testicolari sono, di solito, normali. 

L'ecografia degli organi pelvici può mostrare segni di 
precedenti infezioni della prostata o un aspetto anomalo 
delle vescicole seminali. 

L'analisi del sangue, che include test di screening di in-
fezioni e dosaggi ormonali, è normale. Gli anticorpi anti-
spermatozoo dovrebbero essere assenti dal siero. Lo scre-
ening degli anticorpi contro Chlamydia trachomatis può 
essere positivo. 

L'analisi delle urine può mostrare segni di infiammazio-

I.3.6.5  

Terapia 

Non è generalmente possibile correggere un'anomalia 
del plasma seminale, poiché essa è spesso legata a una 
funzione e a una secrezione anormali permanenti delle 
ghiandole sessuali accessorie. Ciò implica che le cellule 
secretorie siano state danneggiate in modo irreversibile. 
Dal momento che gli spermatozoi sono normali, l'inse-
minazione viene raccomandata se i risultati del test post-
coitale sono anomali. Per ottenere risultati ottimali, l'in-
seminazione artificiale deve essere eseguita entro 5-6  ore 
dall'ovulazione, cosa che richiede un monitoraggio attento 
del ciclo, possibilmente associato all'induzione dell'ovu-
lazione attraverso la gonadotropina corionica umana.
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Il liquido seminale è eiaculato direttamente in un recipiente 
contenente il mezzo di coltura con il 3% di siero albumina 
umana, in quantità uguale al volume di liquido seminale. 
In alternativa, può essere aggiunta una piccola quantità di 
bromelina o di alfa-chimotripsina al liquido seminale dopo 
l'eiaculazione per fluidificarlo, in caso di iperviscosità del 
plasma seminale. È consigliato preparare immediatamente 
il liquido seminale per l'inseminazione usando una colonna 
di gradiente di densità. L'inseminazione intrauterina può 
essere preferibile, ma può anche essere effettuata un'inse-
minazione intracervicale. Non c'è alcun vantaggio nel pro-
vocare un'iperovulazione, perché ciò aumenta il rischio di 
gravidanza multipla senza aumentare il tasso di gravidanza 
clinica (Guzick et al. 1999).

Dare al paziente una combinazione di antiossidanti sotto 
forma di integratori alimentari ridurrà le lesioni ossidanti 
degli spermatozoi. Questo migliorerà la loro capacità fun-
zionale, aumenterà la reazione acrosomica causata, miglio-
rerà il tasso di fusione spermatozoi-ovocita e aumenterà la 
probabilità di gravidanza riuscita.

La fecondazione in vitro con o senza iniezione intraci-
toplasmatica di spermatozoo è, invece, raramente indicata. 

comparsa di una disfunzione delle ghiandole sessuali accessorie 
e le alterazioni del plasma seminale. 

I.3.6.9  
Considerazioni 

In sintesi, la scoperta di anomalie isolate del plasma seminale 
nel partner di una coppia infertile richiede un'attenta valuta-
zione. La malattia può essere permanente, ma gli effetti negativi 
sulla funzione del liquido seminale possono essere reversibili. 
L'inseminazione, se praticata in condizioni ottimali, genera una 
probabilità elevata di gravidanza riuscita, mentre la fecondazio-
ne in vitro raramente è indicata. 
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I.3.6.6  
Risultati della terapia 

Se non è riscontrata alcuna alterazione dimostrabile nella 
partner o se un'eventuale alterazione è stata corretta, il risul-
tato del trattamento descritto sopra è generalmente eccellente. 
In caso di test post-coitale anomalo, più del 75% delle coppie 
acquisisce una gravidanza normale nel primo ciclo di inse-
minazione. Quasi il 90% delle coppie riesce a concepire in tre 
cicli di inseminazione. In alcuni casi in cui il test post-coitale 
è normale, l'inseminazione può essere efficace, così come gli 
integratori alimentari per l'uomo. 

Se l'inseminazione eseguita correttamente rimane infrut-
tuosa, può essere indicata la fecondazione in vitro con ICSI, 
la quale avrà una percentuale di successo tipica di questo trat-
tamento.

I.3.6.7  
Prognosi 

In generale, le anomalie isolate del plasma seminale rimango-
no presenti, ma possono, talvolta, scomparire spontaneamente 
dopo un certo periodo di tempo. Il numero di globuli bianchi 
può diminuire spontaneamente con il tempo, e questo fenome-
no può essere accelerato da un'integrazione alimentare di an-
tiossidanti.

I.3.6.8  
Prevenzione 

La diagnosi precoce e la terapia adeguata di ogni infezione o sta-
to infiammatorio dell'apparato urogenitale possono prevenire la 
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I.3.7 Cause immunologiche 
A. Mahmoud, F. Comhaire 

fecondante a diversi livelli, per esempio causando una ridu-
zione della vitalità, della motilità e della penetrazione del 
muco, e alterare l'interazione spermatozoo-ovocita (Mah-
moud et al. 1996; Lombardo et al. 2001; Marin-Briggiler et 
al. 2003). Gli ASA sono associati a una produzione eccessiva 
di derivati attivi dell'ossigeno, che possono interessare nega-
tivamente la qualità degli spermatozoi per ossidazione delle 
membrane plasmiche, delle proteine assonali e del DNA de-
gli spermatozoi (Zalata et al. 1995). 

I.3.7.2  

Meccanismi dell'immunità maschile contro gli spermatozoi 

Nel corso dello sviluppo dell'embrione, gli spermatozoi sono 
assenti quando il sistema immunitario stabilisce la tolleranza 
agli auto-antigeni (Billingham et al. 1953). Inoltre, gli sperma-
tozoi hanno una costituzione cromosomica diversa da quella 
delle cellule somatiche. Gli antigeni specifici degli spermato-
zoi sono, dunque, considerati dal sistema immunitario degli 
antigeni estranei. Durante la comparsa degli spermatozoi alla 
pubertà, queste cellule estranee devono essere completamen-
te isolate dal sistema immunitario. Nel testicolo, questo iso-
lamento è ottenuto in modo relativamente completo tramite 
la barriera emato-testicolare formata da giunzioni strette tra 
le cellule di Sertoli (Dym e Fawcett 1970). In altre regioni 
dell'apparato genitale maschile lo strato epiteliale, probabil-
mente coadiuvato da una barriera locale immunosoppressiva, 
è responsabile di questo isolamento (el Demiry et al. 1985). 
Per contro, la teoria dell'immunosoppressione (Tung 1980) 
postula che basse quantità di antigeni seminali sfuggono con-
tinuamente dall'apparato genitale, il che porta all'attivazione 
di linfociti T soppressori che inibiscono la risposta immuni-
taria. 

La patogenesi della formazione dell'anticorpo anti-sper-
matozoo è ancora discussa. Le funzioni immunitarie anti-
spermatozoi sono probabilmente il risultato di una rottura 
della barriera epiteliale o emato-testicolare (Mengel e Zim-
mermann 1982; Haas 1987) e di un'anomalia dell'immuno-
soppressione, (Witkin 1988) o sono il risultato di una lesione 
dell'apparato genitale che fornirebbe degli antigeni seminali 
in quantità eccessive che potrebbero oltrepassare il meccani-
smo di immunosoppressione (Haas 1991). La vasectomia è 

I.3.7.1 

Introduzione 

Rümke (1954) e Wilson (1954) hanno dimostrato, circa 
10 anni fa, che la presenza di anticorpi anti-spermatozoo 
(ASA) nell'uomo è associata all'infertilità. Da allora, nume-
rosi studi hanno dimostrato che l'infertilità immunitaria 
può dipendere da una risposta immunitaria sia cellulare che 
umorale contro gli spermatozoi. Diverse pubblicazioni han-
no dimostrato che le cause immunologiche potevano essere 
presenti nel 3-36% delle coppie infertili (WHO 1987; Naz 
2004). Benché considerata causa di diminuzione relativa 
della fertilità senza però prevenire completamente il conce-
pimento, è ormai dimostrato che la presenza di ASA sulla 
superficie degli spermatozoi può deteriorare la loro capacità 
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I.3 Messaggi chiave 

 L'anticorpo anti-spermatozoo (AntiSperm Antibodies, 
ASA) nell'uomo è responsabile di ipofertilità e di basse 
percentuali di gravidanze spontanee.

 La formazione di ASA può seguire un'infezione/infiam-
mazione, un intervento chirurgico, traumi o un'ostruzione 
dell'apparato urogenitale. 

 Diagnosticare, nel paziente ipofertile, l'eventuale presenza 
di ASA attraverso la reazione di agglutinazione mista di-
retta o con il test di fissazione delle immunosferule (IBT).

 Se è positivo (> 50%), valutare l'importanza di laboratorio 
dell'ASA (p. es., interazione spermatozoi–muco cervicale). 

 Trattare la patologia concomitante, se possibile. 
 Se il trattamento della causa si rivelasse infruttuoso, ricor-
rere all'inseminazione intrauterina (IntraUterine Insemi-
nation, IUI) o, nei casi più gravi, alla fecondazione in vitro/
iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (FIV/ICSI). 

 Quando la maggior parte degli spermatozoi è ricoperta da 
ASA (> 80%), di solito si raccomanda l'ICSI, anche se sono 
riportati alcuni successi con l'IUI usando spermatozoi 
trattati con chimotripsina. 

 Nei pazienti che presentano un'azoospermia, un tasso di 
ASA > 40% nel siero può indicare una migliore opportuni-
tà di recupero degli spermatozoi al momento dell'estrazio-
ne di spermatozoi testicolari (TESE).



una causa importante di perdita degli antigeni, con conseguen-
te formazione di ASA (Hendry 1989; Meinertz et al. 1990; Wen 
et al. 1994). Anche altre condizioni possono causare la forma-
zione di ASA come, per esempio, l'ostruzione del canale defe-
rente (Hendry 1989), i traumi, la torsione e i tumori maligni 
testicolari, le infezioni dell'apparato genitale, il deposito di li-
quido seminale fuori dall'apparato genitale, forse il varicocele 
(WHO 1987; Knudson et al. 1994; Mahmoud et al. 1996) e l'in-
tolleranza ai metalli pesanti (Podzimek et al. 2003). 

di immobilizzazione degli spermatozoi (Linnet e Suominen 
1982). Abbiamo semplificato il metodo testando solo una di-
luizione del siero (1/4) e calcolando l'indice di tossicità semi-
nale. Quest'ultimo è strettamente correlato al titolo citotossico 
seminale. Il nostro studio conferma che gli anticorpi seminali 
citotossici appartengono principalmente alla classe delle IgG. 
L'ARCT semplificato sembra essere utile come metodo oggetti-
vo e specifico per individuare e quantificare gli ASA citotossici 
nel siero (Hinting et al. 1988a). In generale, i test che dipendo-
no dal complemento sono considerati specifici e riproducibili, 
ma hanno lo svantaggio di non rilevare gli anticorpi di classe 
IgA (Clarke et al. 1985b). I.3.7.3  

Individuazione degli anticorpi anti-spermatozoo

Quattro tipi principali di test sono utilizzati per individuare e 
quantificare l'anticorpo anti-spermatozoo: i test di agglutina-
zione, i test di interazione con il complemento, il test di legame 
delle immunoglobuline e i test ELISA. 

I.3.7.3.3  

Test di legame delle immunoglobuline 

La presenza di anticorpi sugli spermatozoi può essere rivelata 
attraverso anticorpi diretti contro le immunoglobuline umane. 
Queste antiglobuline possono essere marcate oppure legate a 
cellule o a particelle indicatrici. Le marcature di antiglobuline 
comunemente utilizzate sono una molecola fluorescente per la 
tecnica di immunofluorescenza (Cross e Moore 1990), un iso-
topo radioattivo per l'esame con antiglobuline radiomarcate 
(Haas et al. 1980) e un enzima per l'esame di immuno-assorbi-
mento enzimatico (ELISA, Ackerman et al. 1981). Gli indicato-
ri di antiglobulina possono essere globuli rossi, utilizzati nella 
reazione originale di agglutinazione mista di antiglobuline, 
particelle di lattice per il test MAR (Jager et al. 1978) o sfere di 
poliacrilamide, utilizzate nella tecnica di fissazione delle immu-
nosferule (Clarke et al. 1985a). 

 Reazione di agglutinazione mista di antiglobuline e test di fissazione 

delle immunosferule 

Nel 1978, Jager et al. hanno descritto il test di reazione diretta 
di agglutinazione mista (Mixed Antiglobulin Reaction, MAR) 
delle antiglobuline per l'individuazione degli ASA legati agli 
spermatozoi nel liquido seminale fresco (Jager et al. 1978). In 
questo esame, la presenza di immunoglobuline fissate agli sper-
matozoi viene determinata dalla comparsa di un'agglutinazio-
ne mista di globuli rossi ricoperti da immunoglobuline con gli 
spermatozoi mobili in presenza di un'antiglobulina. Scegliendo 
la classe delle immunoglobuline sulle cellule indicatrici e il tipo 
di antiglobulina, è possibile identificare la classe di immuno-
globuline fissate sugli spermatozoi. Inizialmente, potevano es-
sere rilevati solo gli anticorpi di classe IgG, ma questa tecnica è 
stata recentemente adattata per permettere la diagnosi di anti-
corpi di classe IgA. L'analisi può anche essere realizzata indiret-
tamente per individuare gli ASA nel siero o il plasma seminale 
(Vermeulen e Comhaire 1983). 

Per rendere il test più pratico e sensibile, i globuli rossi rico-
perti da immunoglobuline sono stati sostituiti con delle par-
ticelle di lattice ricoperte da immunoglobuline (Vermeulen e 
Comhaire 1983). Il test MAR con particelle di lattice è semplice 
da realizzare perché effettuato su liquido seminale non trattato. 
Inoltre, l'esame fornisce informazioni sulla presenza, sulla sede 
e sulla classe di Ig degli ASA. 

I.3.7.3.2  

Esami delle interazioni con i fattori del complemento 

I test complemento-dipendenti rivelano la presenza di anticorpi 
che reagiscono con gli antigeni di membrana degli spermato-
zoi con l'induzione di un effetto citotossico che insorge in pre-
senza del complemento. La citotossicità provoca una perdita 
della motilità degli spermatozoi, che è utilizzata come marker 
nel test di immobilizzazione degli spermatozoi (Sperm Immo-
bilization Test, SIT, Isojima et al. 1968) o induce una lesione 
della membrana. Quest'ultima può essere determinata perché 
la membrana cellulare lascia entrare dei coloranti specifici nel-
la testa degli spermatozoi (Eliasson 1977) o per la fuoriuscita 
di adenosina trifosfato (ATP) dalla cellula. I risultati del test di 
citotossicità per rilascio di ATP (ATP Release Cytotoxicity Test, 
ARCT) mostrano un'eccellente correlazione con quelli dei test 
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I.3.7.3.1 

Test di agglutinazione 

I test di agglutinazione rivelano la presenza di anticorpi anti-
antigeni di superficie degli spermatozoi per la loro capacità di 
provocare l'agglutinazione degli spermatozoi normali. Questa 
agglutinazione può essere osservata macroscopicamente (Ki-
brick et al. 1952) o microscopicamente (per i dettagli, vedi An-
dreou et al. 1995). Uno degli svantaggi di questi test è che l'ag-
glutinazione può anche avvenire in assenza di anticorpi specifici 
ma per la presenza di batteri, micobatteri o di materia amorfa 
nel plasma seminale o sotto l'influenza degli steroidi sessuali o di 
proteine non immunoglobuline presenti nel siero (Beer e Neaves 
1978; Jones 1980; Bronson et al. 1984). Il test di riferimento co-
munemente utilizzato è il test di agglutinazione in piastra (Tray 
Agglutination Test, TAT), introdotto da Friberg (1974, 1980). Il 
titolo, il tipo e il grado di agglutinazione possono essere corret-
tamente determinati dal TAT. Un'agglutinazione non immuno-
logica può, tuttavia, verificarsi con il TAT, in particolare quando 
si testano dei sieri di donna, così come a basse diluizioni sieriche 
(Ingerslev 1981). 



Nel test di fissazione delle immunosferule (Clarke et al. 
1985a), delle sfere di poliacrilamide sono ricoperte da anti-
corpi monoclonali diretti contro le IgG, IgA, o IgM umane. 
Questo test richiede il lavaggio degli spermatozoi mediante 
ripetuti passaggi di centrifugazione-risospensione, al fine di 
eliminare la maggior parte delle immunoglobuline presenti 
nel plasma seminale. Un'elevata performance diagnostica del 
test MAR seminale è stata stabilita in molti laboratori (Acker-
man et al. 1988; Kay e Boettcher 1992; Eggert-Kruse et al. 
1993). Un tasso di almeno il 50% di aderenza delle particelle 
agli spermatozoi mobili viene considerato una prova solida a 
favore di una causa immunologica di infertilità. Se il risultato 
del test è dubbio o se non può essere effettuato a causa della 
scarsa motilità degli spermatozoi, l'esame può essere ripetuto 
su un campione di siero. In generale, la performance del test 
di fissazione delle immunosferule è inferiore e ha una minore 
sensibilità e specificità dell'esame MAR seminale (Khoo et al. 
1991; Kay e Boettcher 1992; Andreou et al. 1995). Nessuno dei 
due test può essere eseguito se il numero degli spermatozoi 
mobili nell'eiaculato è troppo scarso, sebbene il numero degli 
spermatozoi mobili necessari per il test MAR sia minore. 

Abbiamo sviluppato una semplice procedura di individua-
zione dell'ASA di classe IgG nel siero umano con un test MAR 
indiretto. L'esame richiede una sola diluizione del siero (1/16) 
e nessuna procedura di lavaggio (Hinting et al. 1988b). 

I nostri dati indicano che il risultato del test MAR diret-
to per le IgG è collegato meglio con quello del test MAR in-
diretto per le IgG nel plasma seminale e nel siero che con il 
risultato del test diretto di fissazione delle immunosferule 
per le IgG (Andreou et al. 1995). Quest'ultimo poteva essere 
atteso poiché la maggior parte delle IgG presenti nel liquido 
seminale deriva probabilmente dal siero e penetra nell'eiacu-
lato attraverso la prostata (Rumke 1974; Tauber et al. 1975). 
Inoltre, i risultati del test MAR indiretto per le IgG sul siero 
sono correlati meglio con quelli dei test TAT e ARCT sul siero 
rispetto al test di fissazione delle immunosferule. Utilizzando 
come limite inferiore di attività significativa il valore soglia 
del 40% di spermatozoi mobili fissati a particelle ricoperte di 
lattice, il test MAR indiretto ha una sensibilità del 96% e una 
specificità dell'87% (Andreou et al. 1995) rispetto al test TAT 
preso come riferimento. Pochi studi hanno valutato il signifi-
cato clinico dell'anticorpo anti-spermatozoo nel siero dell'uo-
mo. La presenza di IgG nel siero nel caso dell'azoospermia è 
probabilmente un marker sia dell'ostruzione delle vie semina-
li che della presenza di un certo grado di spermatogenesi. La 
maggioranza dei nostri pazienti vasectomizzati sviluppa dei 
livelli elevati di anticorpi di classe IgG durante il follow-up. 
Uno studio recente in pazienti azoospermici ha dimostrato 
che la presenza di anticorpi di classe IgG nel siero è predittiva 
del recupero degli spermatozoi dal testicolo durante l'estra-
zione testicolare degli spermatozoi (TESE). Nella maggior 
parte dei pazienti con un tasso di IgG sieriche superiore al 
10% e in tutti quelli in cui il tasso è superiore al 40%, almeno 
uno spermatozoo può essere raccolto in occasione della TESE 
(Kazemeyni 2003). 

I.3.7.3.4 

Test di immuno-assorbimento enzimatico 

I complessi immunoglobulina-anticorpo-enzima sono indivi-
duati con l'aggiunta di un substrato enzimatico specifico, che 
porta a un cambiamento di colore del campione. Il vantaggio 
di questo metodo è di essere sia specifico che quantitativo. Il 
maggiore inconveniente dei test di immuno-assorbimento en-
zimatico (ELISA) è che i campioni generalmente sono sottopo-
sti a fissazione, processo che distrugge la membrana plasmati-
ca degli spermatozoi e che può provocare l'individuazione di 
antigeni interni. I principali inconvenienti sono il legame ad 
antigeni non specifici, il tempo e i costi relativi, la bassa sensi-
bilità e l'incapacità di determinare la localizzazione e gli isotipi 
dell'ASA (Mazumdar e Levine 1998). Recentemente, un test 
ELISA basato sull'individuazione di anticorpi antiproteosoma è 
stato capace di identificare la maggior parte dei sieri positivi al 
test TAT (Carlsson et al. 2004).

I.3.7.3.5  

Altri esami

Altre tecniche vengono continuamente sviluppate, come la tec-
nica di immuno-adsorbimento su piastra per l'individuazione 
dell'ASA sugli spermatozoi (Hancock e Faruki 1984), quella del 
Western blot per l'analisi dettagliata di anticorpi e antigeni de-
gli spermatozoi (Snow e Ball 1992; Bohring e Krause 2001) e 
la citofluorimetria a flusso (per una rassegna vedi Mazumdar 
e Levine 1998). A questo proposito, la tecnica del Western blot 
fornisce maggiori informazioni sulla natura molecolare dell'an-
tigene legato agli ASA. Queste tecniche vengono applicate so-
prattutto nel campo della ricerca e non sembrano sempre dare 
risultati affidabili. Esse offrono anche pochi vantaggi rispetto 
ai test di fissazione delle immunoglobuline, i quali sono meno 
costosi e di più semplice utilizzo (Eggert-Kruse et al. 1993; Ma-
zumdar e Levine 1998). 

I.3.7.4  

Anticorpo anti-spermatozoo e infertilità maschile 

Lo screening di routine dell'anticorpo anti-spermatozoo è una 
tappa essenziale nella diagnosi e nella gestione dell'infertilità 
maschile (Bronson 1999a; WHO 1999; Rowe et al. 2000). A oggi 
sono disponibili diverse tecniche per l'individuazione dell'ASA 
nel siero e nelle secrezioni genitali. Sapere se il test esamini 
realmente l'anticorpo anti-spermatozoo e se gli anticorpi che 
sono rilevati riducano realmente la fertilità sono domande fon-
damentali che bisogna porsi. Sembra che nessun singolo esa-
me sia in grado di individuare gli ASA con una precisione del 
100%, per tutte le classi di immunoglobuline e contro tutte le 
attività anticorpali. Di conseguenza, la valutazione dell'infer-
tilità maschile di origine immunologica dovrebbe includere 
molteplici esami, iniziando con il più sensibile allo screening e 
terminando con il più specifico per una conferma dei risultati. 

La presenza di anticorpi che ricoprono gli spermatozoi ha 
l'effetto di ridurre la loro capacità di fecondare indipenden-
temente dalle loro altre caratteristiche (Mahmoud et al. 1996;
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Lombardo et al. 2001; Marin-Briggiler et al. 2003). Di conse-
guenza, la diagnosi degli spermatozoi ricoperti da IgG per il 
test MAR o con il test di fissazione delle immunosferule viene 
raccomandata dalla WHO come procedura standard per l'ana-
lisi di routine del liquido seminale (WHO 1999). Benché l'ef-
fetto degli anticorpi anti-spermatozoi sulla fertilità rappresenti 
un continuum (Bronson 1999b), i risultati dei nostri studi, uti-
lizzando il test MAR, indicano che l'aderenza di almeno il 40% 
delle particelle agli spermatozoi mobili debba essere considera-
ta un'evidenza di causa immunologica di infertilità (Comhaire 
et al. 1988). Il limite del 40% di reazione è comparabile a quello 
raccomandato dalla WHO, che propone una percentuale del 
50% di spermatozoi mobili ricoperti da IgG come limite critico 
(WHO 1999). 

I test diretti delle IgG sono esami ideali per l'individua-
zione di ASA poiché sono semplici e sensibili. Nei casi po-
sitivi, tuttavia, si devono eseguire dei test più specifici come 
quelli di interazione con i fattori del complemento. Inoltre, 
al fine di assicurarsi che la valutazione della prognosi di fer-
tilità sia corretta, deve essere determinata anche la classe 
degli ASA. Gli ASA di classe IgA sembrano avere un ruolo 
più importante rispetto a quelli di classe IgG nell'alterazione 
della migrazione degli spermatozoi all'interno dell'apparato 
riproduttivo femminile (Steen et al. 1994; Yeh et al. 1995). 
Dato che la maggior parte delle IgA, se non tutte, è prodot-
ta localmente, esse devono essere individuate direttamente 
sugli spermatozoi piuttosto che nel siero. È importante sot-
tolineare che gli ASA di classe IgA si manifestano raramente 
in assenza di ASA di classe IgG (Andreou et al. 1995). Per 
questo motivo, la ricerca delle IgA non viene considerata ne-
cessaria come procedura di screening di routine. 

Attualmente sono disponibili molteplici esami ematochimi-
ci per valutare l'impatto funzionale degli ASA. Questi includo-
no il test di contatto spermatozoi-muco cervicale (Jager et al. 
1979), il quale consiste nel mescolare liquido seminale appena 
raccolto con del muco cervicale. In caso di presenza di ASA 
sugli spermatozoi si osserva un fenomeno di «shaking» a livel-
lo degli spermatozoi mobili. Ulteriori aspetti funzionali degli 
ASA possono essere valutati tramite il test di fissazione della 
zona pellucida umana (Burkman et al. 1988), il test di reazione 
acrosomica (Talbot e Chacon 1981) e quello dell'ovocita de-
pellucidato della cavia (Yanagimachi et al. 1976). Gli anticorpi 
anti-spermatozoo sono associati a una produzione eccessiva di 
specie reattive dell'ossigeno, le quali possono alterare la qualità 
del liquido seminale tramite ossidazione delle membrane pla-
smatiche, delle proteine assonemali e del DNA degli spermato-
zoi (Zalata et al. 1995). 

trasmesse, di varicocele, di malattie autoimmuni o di chirur-
gia dell'apparato urogenitale o dell'inguine (Sinisi et al. 1993; 
Hinting et al. 1996; Mahmoud et al. 1996). Durante l'esame 
clinico spesso si riscontra anche l'ispessimento dell'epididimo 
(Mahmoud et al. 1996). Sembra che la patogenesi dell'infertilità 
maschile immunologica possa essere legata a un'infiammazio-
ne dell'apparato genitale, a una lesione e/o a un'ostruzione par-
ziale del canale deferente (Hinting et al. 1996). 

I trattamenti dell'infertilità immunologica sono attualmente 
ancora controversi. Una patologia di sospetta origine eziolo-
gica deve essere trattata per prima, come nel caso di una tera-
pia antibiotica adeguata in presenza di infezione accertata, o 
di terapia a base di antinfiammatori non steroidei in pazienti 
con segni di infiammazione ma senza infezione in corso (Rowe 
et al. 2000). In alcuni centri è stato realizzato un trattamen-
to chirurgico per risolvere ostruzioni parziali (Hendry 1989), 
sebbene la procedura sia oggi poco utilizzata per la maggiore 
disponibilità dell'ICSI. 

In assenza di una causa infettiva od ostruttiva si è tentato 
un trattamento immunosoppressivo empirico (Shulman e 
Shulman 1982; Hendry 1989). Alcuni studi recenti dimostrano 
chiaramente che la corticoterapia a dosi elevate non soltanto è 
inefficace, ma comporta anche un elevato rischio di effetti col-
laterali (Bals-Pratsch et al. 1992). Un altro approccio è il ricor-
so alla riproduzione assistita attraverso un trattamento speciale 
del liquido seminale. Quando si utilizzano queste tecniche, la 
preparazione del liquido seminale può ridurre gli effetti agglu-
tinanti e citotossici degli anticorpi legati agli spermatozoi (Hin-
ting et al. 1989). Da tre a sei cicli di inseminazione intrauterina 
(IUI) di spermatozoi mobili sono considerati un regime ragio-
nevole. La percentuale di gravidanze che ne risulta è del 9% cir-
ca per ciclo (Grigoriou et al. 1996; Mahmoud et al. 1996). Uno 
studio comparativo incrociato ha mostrato che l'IUI comporta 
percentuali di gravidanze più elevate negli uomini con fattore 
immunologico rispetto a una terapia ciclica con corticosteroidi 
a basse dosi (Lahteenmaki et al. 1995). 

Nei casi gravi di bassa concentrazione di spermatozoi mo-
bili o dopo l'insuccesso delle IUI, è necessario ricorrere alla 
FIV o all'ICSI. L'ICSI viene generalmente raccomandata se la 
maggior parte degli spermatozoi (> 80%) è ricoperta da anti-
corpi, sebbene una recente retrospettiva abbia indicato che il 
trattamento in vitro degli spermatozoi con chimotripsina pri-
ma dell'IUI (dove tutti gli spermatozoi nei campioni di liquido 
seminale erano ricoperti da anticorpi) fornisce una percentuale 
di gravidanze dell'11% per ciclo (Check et al. 2004). 

I.3.7.6  

Prospettive 

Diverse proteine che si legano agli anticorpi sono state descrit-
te nel plasma seminale umano. Queste proteine hanno poten-
zialmente la capacità di ridurre l'azione dell'anticorpo anti-
spermatozoo (per una rassegna vedi Chiu e Chamley 2003). 
Tuttavia, la comprensione del loro ruolo fisiologico è limitata. 
La caratterizzazione immunologica delle proteine seminali 

I.3.7.5  
Caratteristiche cliniche degli uomini portatori di anticorpi 

anti-spermatozoo

L'esame clinico può fornire informazioni importanti nei pa-
zienti portatori di ASA. È molto comune riscontrare anamnesi 
di infezione dell'apparato urogenitale, di malattie sessualmente 
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coniugate con antigeni ha permesso di identificare numerosi 
anticorpi che influenzano gli spermatozoi. Gli sviluppi di que-
sta linea di ricerca potrebbero portare a una migliore indivi-
duazione degli anticorpi che giocano un ruolo nella feconda-
zione e nello sviluppo di contraccettivi immunologici (per una 
rassegna vedi Bohring e Krause 2003). 
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I.3.8 Cause iatrogene delle anomalie dei parametri seminali 
G. Haidl 

la ciclofosfamide e il clorambucile e da trattamenti citosta-
tici con cisplatino e adriamicina oppure con metotrexate e 
vincristina o bleomicina.

I.3.8.2.3  

Altri farmaci che possono avere effetti negativi sulla fertilità 

Oltre agli agenti citostatici, l'inibizione diretta della sper-
matogenesi può essere causata da neurolettici e da antide-
pressivi triciclici (Neumann 1984), da antiemetici e antie-
pilettici e da antibiotici e chemioterapia ad alte dosi e per 
lungo tempo (nitrofurantoina, co-trimossazolo, gentamici-
na e niridazolo). La salazosulfapiridina comporta un'ini-
bizione diretta della spermatogenesi per assorbimento di 
metaboliti tossici (sulfapiridina). Anche gli analgesici e gli 
immunosoppressori possono bloccare la spermatogenesi. 
Tuttavia, non esiste nessuno studio affidabile su questi far-
maci di uso frequente. 

I.3.8.1 

Definizione 

Le cause di infertilità maschile vengono definite iatrogene 
quando le anomalie dei parametri seminali sono dovute a 
un'eziologia medica o chirurgica. Questa diagnosi richiede 
che quanto segue sia vero: 

 Ci sia un'anamnesi di terapie con possibile effetto negativo 
sulla fertilità 

 E/o ci siano precedenti interventi chirurgici con un possibile 
effetto negativo sulla fertilità 

I.3.8.2.4  

Ormoni e antagonisti ormonali 

I farmaci ad azione ormonale influiscono indirettamente sul-
la spermatogenesi attraverso l'inibizione delle gonadotropi-
ne ipofisarie. Il blocco della spermatogenesi si può ottenere 
utilizzando estrogeni, progestinici, androgeni, anabolizzanti, 
anti-androgeni, l'ormone di rilascio dell'ormone luteinizzante 
(LHRH), gli agonisti o antagonisti dell'ormone di rilascio del-
le gonadotropine (GnRH) e i glucocorticoidi. I farmaci pos-
sono alterare la produzione degli androgeni in diversi modi: 
riducendo la produzione di LH (oppiacei), bloccando gli enzi-
mi della steroidogenesi (aminoglutetimide e chetoconazolo), 
aumentando il metabolismo del testosterone (barbiturici, an-
ticonvulsivanti e altri farmaci induttori degli enzimi epatici), 
bloccando gli effetti del testosterone con antagonisti dei recet-
tori degli androgeni (cimetidina, spironolattone, ciproterone 
acetato), antagonizzando gli effetti degli androgeni mediante 
un'azione estrogenica (digossina) e inducendo un'iperprolat-
tinemia. 

La riduzione del numero, della motilità e della percentua-
le delle forme tipiche degli spermatozoi è reversibile alla so-
spensione degli androgeni. Nei culturisti, che hanno assunto 
steroidi anabolizzanti in dosi che superano fino a 40 volte 
quelle generalmente utilizzate nella pratica clinica, la norma-
lizzazione della concentrazione degli spermatozoi, dopo la 
sospensione degli steroidi, può esserci dopo un periodo che 
varia da 4 a 12 mesi (Knuth et al. 1989; Gazvani et al. 1997).

I.3.8.2 

Eziologia e patogenesi 

I.3.8.2.1 

Trattamenti medici 

Alcuni farmaci possono avere un effetto negativo temporaneo o 
permanente sulla fertilità attraverso l'alterazione delle seguenti 
funzioni: spermatogenesi, maturazione epididimaria, traspor-
to, metabolismo, motilità, capacitazione e capacità di penetrare 
nell'ovocita da parte degli spermatozoi. 

I.3.8.2.2  

Interventi gonadotossici 

Il carcinoma del testicolo, il linfoma di Hodgkin, i linfomi 
non Hodgkin e le leucemie possono interessare i soggetti 
giovani, e la malattia o il suo trattamento possono avere ef-
fetti nocivi sulla fertilità. L'alterazione della spermatogenesi 
attraverso sostanze che hanno degli effetti anti-proliferativi 
diretti sull'epitelio germinale è provocata da alchilanti quali 

I.3 

Messaggi chiave 

 Numerosi farmaci, in particolare gli agenti citostatici e 
quelli ad azione ormonale, possono esercitare effetti dele-
teri sulla fertilità maschile. 

 La vasectomia e l'inversione chirurgica post-vasectomia 
possono comportare la formazione di anticorpo anti-
spermatozoo. Per questo motivo i pazienti devono essere 
informati adeguatamente.

 L'intervento chirurgico di riduzione di un'ernia inguinale 
può essere complicato da un'ostruzione del canale deferente. 

 Una simpatectomia lombare può provocare una disfunzio-
ne eiaculatoria.

 La crioconservazione degli spermatozoi è fortemente rac-
comandata nei pazienti soggetti a terapie farmacologiche 
che alterano la fertilità o a radioterapia.
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In un solo caso, un paziente è rimasto azoospermico anche 
dopo 12 mesi dall'interruzione degli steroidi, per cui è stato ini-
ziato un trattamento con gonadotropine (Menon 2003). 

trifluoperazina, levamisolo, propranololo, fentolamina, di-
benamina e benztropina mesilato (Tabella I.3.6).

I.3.8.2.6 

Inibizione del trasporto degli spermatozoi 

Le sostanze ad azione α-adrenergica che agiscono sul tra-
sporto degli spermatozoi, inibendo la fase di emissione 
(simpatectomia chimica) del riflesso eiaculatorio, sono: i 
farmaci antipertensivi (guanetidina, reserpina, metildopa), i 
farmaci psicotropi (tioridazina, clorprotissene, antidepressi-
vi triciclici, clordiazepossido), i bloccanti gangliari (esame-
tonio, mecamilamina) e i bloccanti dei recettori alfa (fento-
lamina, fenossibenzamina, Forman et al. 1996; Rowe et al. 
2000, Tabella I.3.6). 

I.3.8.2.5 

Farmaci che alterano la funzione degli spermatozoi 

Malgrado la grande importanza dal punto di vista clinico 
degli effetti iatrogeni di alcuni farmaci sulla fertilità, in ge-
nerale c'è scarsa informazione su questo argomento a causa 
dell'assenza di studi epidemiologici specifici. Alcuni studi 
su piccoli gruppi di pazienti hanno evidenziato l'influen-
za di certi farmaci sulle funzionalità degli spermatozoi o 
sull'interazione spermatozoo-ovocita mediante test in vitro. 
È stato anche dimostrato che il trattamento con nifedipina, 
un inibitore dei canali del calcio, impedisce l'interazione 
spermatozoo-ovocita attraverso l'alterazione della composi-
zione lipidica delle membrane cellulari (Benoff et al. 1994). 
Farmaci dagli effetti ancora più nocivi comprendono il ve-
rapamil e gli antiepilettici (che danneggiano le membrane e 
diminuiscono la motilità degli spermatozoi), la sulfasalazina 
(che diminuisce il numero e la motilità degli spermatozoi), 
le tetracicline (che, in esperimenti in vitro, hanno un effetto 
tossico diretto), i macrolidi a concentrazioni elevate (che, in 
esperimenti in vitro, diminuiscono la motilità degli sperma-
tozoi), l'amantadina e la colchicina (che alterano l'interazio-
ne spermatozoo–ovocita). 

Infine, la motilità degli spermatozoi può essere com-
promessa dall'alterazione delle funzioni legate alla loro 
membrana. I farmaci che, in vitro, alterano la motilità de-
gli spermatozoi sono i seguenti: nitrofurantoina, 2,6-dia-
mino-3-fenazopiridina, tetracicline, gentamicina, metoclo-
pramide, imipramina, clorpromazina, nortriptilina, litio, 

I.3.8.2.7 

Chirurgia 

Generalmente, dopo ogni intervento chirurgico, in partico-
lare dopo un'anestesia generale, si osserva una temporanea 
infertilità che può durare da 3 a 6 mesi. 

La biopsia testicolare può provocare un temporaneo arre-
sto della spermatogenesi. Interventi chirurgici, come le er-
niotomie o le orchidopessi, mal riusciti possono provocare 
rispettivamente lesioni del canale deferente e del testicolo, 
con un'ulteriore perdita della funzionalità testicolare. Ostru-
zioni iatrogene possono essere provocate da erniotomie (in 
particolare durante la prima infanzia) o da interventi chi-
rurgici sui dotti eiaculatori o da deferentografie con mezzo 
di contrasto irritante. Incisioni o biopsie epididimali prati-
cate accidentalmente durante le biopsie testicolari possono 
provocare delle ostruzioni. La riduzione erniaria può, inol-
tre, causare una reazione immunologica con produzione di 
anticorpi anti-spermatozoo. Ciò può insorgere anche dopo 
un'idrocelectomia o qualsiasi altro intervento chirurgico ge-
nitale o inguinale. La vasectomia è la causa più frequente di 
occlusione chirurgica e si manifesta anche con la produzione 
di anticorpi anti-spermatozoo. 

L'aspermia può essere provocata da: disturbi funzionali 
del collo vescicale a seguito di una prostatectomia transure-
trale, interventi chirurgici sulle valvole dell'uretra durante 
l'infanzia, incisione del collo vescicale durante la rimozione 
di un'ostruzione, simpatectomia lombare, linfoadenectomia 
retroperitoneale e chirurgia addominoperineale. 

Il cateterismo urinario può essere complicato da un'in-
fezione delle vie urinarie o da una stenosi uretrale. La ri-
parazione di una stenosi uretrale può provocare l'accumulo 
dell'eiaculato in una tasca uretrale e la sua contaminazione 
con l'urina. Dopo la chirurgia ricostruttiva per ipospadia, 
epispadia ed estrofia vescicale si può verificare una disfun-
zione eiaculatoria. 

Gli interventi chirurgici per varicocele, torsione del te-
sticolo o criptorchidismo sono discussi separatamente. Altri 
interventi devono essere ricercati se il medico sospetta un 
danno sulla fertilità (Rowe et al. 2000). 
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Soppressione della spermatogenesi 
Agenti citostatici 
Ormoni e farmaci ad azione ormonale: androgeni, anti-androgeni, estro-
geni, progestinici, glucocorticoidi, anabolizzanti, cimetidina, spironolatto-
ne, digossina, ketoconazolo 
Farmaci psicotropi, antiepilettici, antiemetici, analgesici, alcuni 
antibiotici e agenti chemioterapici, antielmintici quali niridazolo, 
salazosulfapiridina 

Alterazione della funzionalità degli spermatozoi 
Inibitori dei canali del calcio (motilità degli spermatozoi e legame 
spermatozoo ovocita) 
Antiepilettici (motilità degli spermatozoi) 
Sulfasalazina (motilità e numero degli spermatozoi) 
Antibiotici (motilità degli spermatozoi) 
Amantadina e colchicina (interazione spermatozoo–ovocita) 
Ansiolitici, alfa e beta-bloccanti (motilità degli spermatozoi) 

Inibizione del trasporto degli spermatozoi 
Farmaci antipertensivi 
Farmaci psicotropi 

Tabella I.3.6. Farmaci che possono influenzare la fertilità maschile 



I.3.8.2.8 

Radioterapia

L'irradiazione della regione genitale provoca molto probabil-
mente il blocco irreversibile della spermatogenesi con conse-
guente sterilità. Una dose d'organo di 3 Gy, che di solito vie-
ne effettuata per l'irradiazione della regione inguinale o del 
testicolo controlaterale, blocca, nella maggior parte dei casi in 
modo permanente, o sopprime almeno provvisoriamente, la 
spermatogenesi (Rowley et al. 1974). 

I.3.8.4 

Diagnosi differenziale 

Prima di effettuare una diagnosi di infertilità iatrogena, devono 
essere escluse le altre possibili cause di infertilità come il varico-
cele, le infiammazioni dell'apparato genitale, le cause genetiche 
o le anomalie anatomiche. 

I.3.8.5  

Terapia 

Qualora possibile, è consigliato sostituire i farmaci tossici 
con altre terapie. Nei pazienti vasectomizzati si raccomanda 
un'inversione microchirurgica (Schroeder-Printzen e Weidner 
2003). Se questa non ha successo, è indicata una terapia simile 
a quella dell'oligoastenozoospermia o dell'azoospermia idio-
patiche, ma la valutazione genetica può essere omessa. Se il 
farmaco tossico non può essere sostituito o, se sostituito, non 
si ristabilisce la fertilità, la terapia consigliata è simile a quella 
per anomalie idiopatiche in funzione della qualità del liquido 
seminale.

I.3.8.3  

Segni clinici ed esami di laboratorio 

L'anamnesi dovrebbe già evidenziare quale terapia medica o 
chirurgica può aver avuto un possibile effetto negativo sulla 
fertilità.

Nei pazienti trattati con chemioterapia gonadotossica non 
legata al carcinoma del testicolo, il volume e la consistenza testi-
colari sono di solito normali; nei pazienti che hanno un'anamne-
si di carcinoma testicolare, il testicolo sano può essere normale 
o di dimensioni ridotte in caso di precedente criptorchidismo. 
Nei pazienti trattati con farmaci ad azione ormonale, si possono 
osservare atrofia testicolare, ginecomastia o malattie della pel-
le come l'acne. Nei pazienti che hanno subito una vasectomia, 
l'epididimo potrebbe essere ipertrofico; altri segni e sintomi di-
pendono dalla procedura utilizzata. 

Si può riscontrare una grande variabilità nei parametri del 
liquido seminale dei pazienti, che va dall'azoospermia dopo 
chemioterapia con alchilanti o radioterapia, all'oligoastenote-
ratozoospermia grave fino a lievi anomalie, per esempio dopo 
il trattamento con farmaci che influenzano solo la motilità de-
gli spermatozoi. In caso di disturbi del trasporto degli sper-
matozoi con eiaculazione retrograda completa si osserverà 
un'aspermia con presenza di spermatozoi solamente nell'urina 
raccolta dopo l'eiaculazione. 

I valori del marker biochimico α-glucosidasi diminuiscono 
nettamente dopo le procedure che provocano un'ostruzione 
(vasectomia o erniotomia mal riuscita). 

Dopo gli interventi chirurgici per torsione del testicolo e 
di inversione chirurgica dopo vasectomia, spesso si riscontra 
la presenza di anticorpi anti-spermatozoi, come evidenziato 
dai risultati positivi del test MAR e, inoltre, l'aggregazione e la 
scarsa motilità e vitalità degli spermatozoi stessi. 

In alcuni casi si possono rilevare livelli elevati di FSH e 
concentrazioni più basse di inibina B dopo orchiectomia per 
carcinoma del testicolo e dopo chemioterapia o radioterapia. 

Nei pazienti epilettici si osservano spesso bassi livelli di te-
stosterone; a ciò si aggiunge l'effetto dei farmaci anti-epilettici, 
che possono indurre l'alterazione della motilità e della morfo-
logia degli spermatozoi (Isojärvi et al. 2004). Concentrazioni 
basse di testosterone possono anche essere dovute ad altri far-
maci che interferiscono con il metabolismo del testosterone. 

In caso di precedente vasectomia, gli anticorpi anti-sper-
matozoo possono essere rilevati anche nel siero.

I.3.8.6  

Risultati della terapia 

La vasovasostomia microchirurgica è la tecnica di inversione 
più frequentemente eseguita. Si ottengono generalmente delle 
percentuali di successo di fecondazione del 90% circa, mentre 
le percentuali di gravidanza dipendono in parte dall'interval-
lo tra vasectomia e vasovasostomia; una percentuale del 49% 
è riportata dopo un intervallo occlusivo di 15-19 anni, men-
tre, dopo un intervallo di 20-25 anni, la percentuale scende 
al 33% (Fuchs e Burt 2002). L'inversione chirurgica dopo er-
niorrafia durante l'infanzia permette di ottenere dei livelli di 
fecondazione del 44% e percentuali di gravidanza intorno al 
36% (Matsuda 2000). Alcuni autori suggeriscono che un se-
condo tentativo di inversione chirurgica dopo l'insuccesso di 
una vasovasostomia può essere utile perché il rapporto costo-
efficacia è migliore di un'ICSI con spermatozoi epididimari 
(Donovan et al. 1998). 

I.3.8.7  

Prognosi

L'alterazione della spermatogenesi da parte di sostanze con 
effetti antiproliferativi diretti sull'epitelio germinale (che può 
portare a un'azoospermia il più delle volte irreversibile), è pro-
vocata da alchilanti come la ciclofosfamide e il clorambucil. 

Si è osservato un recupero della spermatogenesi dopo il trat-
tamento citostatico con cisplatino e adriamicina e dopo il trat-
tamento con metotrexate e vincristina o bleomicina (Forman 
et al. 1996). 

La vasectomia è la causa più frequente di ostruzione chi-
rurgica e, inoltre, provoca la produzione di anticorpo anti-
spermatozoo. Questi anticorpi persistono dopo l'inversione 
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chirurgica e possono impedire il concepimento naturale, anche 
se l'ostruzione è stata correttamente risolta. Per questo motivo 
possono essere necessari metodi di fecondazione assistita per 
una percentuale considerevole di coppie anche dopo un'inver-
sione chirurgica riuscita (Rowe et al. 2000). 

L'irradiazione della regione genitale provocherà, in molti 
casi, il blocco irreversibile della spermatogenesi con conse-
guente sterilità. Miglioramenti sono stati osservati dopo un in-
tervallo di tempo di 5 anni (Rowley et al. 1974). 

Dopo la terapia medica, la prognosi dell'infertilità idiopatica 
dipende dalla causa e dalla gravità del disturbo. 
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I.3.8.8 

Prevenzione 

Prima della chemioterapia o della radioterapia, ad ogni pazien-
te deve essere consigliata la crioconservazione del liquido se-
minale. 

Ogni farmaco che possa avere un effetto sulla fertilità deve 
essere attentamente discusso con i pazienti di sesso maschile 
giovani che in futuro desiderino diventare genitori. 

I.3.8.9 

Considerazioni 

Le cause iatrogene di infertilità maschile non possono essere 
evitate facilmente. Di conseguenza, è necessario fornire un'in-
formazione completa ai candidati alla vasectomia riguardo ai 
problemi legati a un'eventuale inversione chirurgica. La crio-
conservazione del liquido seminale deve essere proposta ai pa-
zienti con diagnosi di carcinoma prima della chemio- o della 
radioterapia e potrebbe essere consigliabile anche nel caso di 
terapie con possibili effetti negativi sulla fertilità. 
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I.3.9 Cause sistemiche di infertilità maschile 
A. Mahmoud, F. Comhaire 

Devono essere presi in considerazione i dettagli della malattia o 
della condizione che provocano l'ipertermia, oltre alla durata e 
alla terapia. Non si conosce, per esempio, se l'effetto negativo di 
un'influenza possa essere minore rispetto a un episodio grave 
di malaria. 

I.3.9.2.2 

Calore eccessivo 

Gli ambienti eccessivamente caldi possono ridurre la sperma-
togenesi (Thonneau et al. 1996, 1998), e alcuni studi suggeri-
scono che l'esposizione del testicolo a una temperatura elevata 
possa temporaneamente avere lo stesso effetto. Alcuni esempi 
includono i bagni caldi, la guida prolungata di una macchina 
e l'uso prolungato di un computer portatile posto sulle gam-
be (Mieusset e Buian 1995; Bujan et al. 2000; Sheynkin et al. 
2005). 

I.3.9.1 

Introduzione 

Numerose malattie sistemiche possono avere degli effetti nega-
tivi sulla fertilità maschile e sulla qualità del liquido seminale, 
sebbene la maggioranza degli uomini infertili sia asintomatica 
e in buona salute. Per questo motivo, un buon esame clinico ge-
nerale e degli esami mirati di screening sono essenziali (Rowe 
et al. 2000). Le malattie sistemiche possono essere la causa della 
cosiddetta «doppia anomalia», cioè la combinazione di un'in-
sufficienza testicolare primaria (ipogonadismo ipergonadotro-
po) e secondaria (ipogonadismo ipogonadotropo). Un ipogo-
nadismo secondario transitorio è predominante nelle malattie 
acute mentre, nelle malattie croniche, l'ipogonadismo primario 
è prevalente. I fattori genetici sono, invece, responsabili delle 
diverse risposte osservate negli uomini affetti dalla stessa ma-
lattia (per una rassegna vedi Baker 1998). 

I.3.9.2.3 

Parotite e altre malattie virali 

Orchite 

L'orchite classica è associata a una parotite infettiva, ma l'or-
chite può associarsi ad altre infezioni virali quali quelle da 
Coxsackie o da herpes virus. A seguito di un'orchite da paro-
tite, il recupero della fertilità è variabile; alcuni uomini sono, 
tuttora, sterili mentre, per altri, il recupero della spermato-
genesi può richiedere fino a 2 anni. La parotite che si verifica 
prima della pubertà e la parotite senza orchite non alterano la 
fertilità. L'orchite associata alla parotite infettiva è, in realtà, 
una causa di lesione testicolare acquisita piuttosto che di una 
malattia sistemica. 

I.3.9.2  

Cause sistemiche 

I.3.9.2.1 

Febbre 

Una febbre superiore ai 38,5 °C può danneggiare la spermato-
genesi per un periodo fino a 6 mesi (WHO 1987). 

Carlsen et al. (2003) riportano che la concentrazione, la mor-
fologia e i parametri di motilità degli spermatozoi possono essere 
alterati da un episodio febbrile durante il periodo post-meiotico 
della spermatogenesi (spermiogenesi). Il loro studio indica che 
la concentrazione degli spermatozoi è influenzata negativamen-
te anche durante il periodo meiotico, mentre la febbre, in altri 
momenti della spermatogenesi, non sembra modificare signifi-
cativamente questi parametri seminali. L'effetto negativo sembra 
dipendere dal numero di giorni di febbre. La febbre può anche 
essere associata a un'alterazione del DNA degli spermatozoi 
(Evenson et al. 2000). 

 Infezione da HIV

In caso di infezione da HIV, le alterazioni della spermatogenesi 
sono legate alla gravità della malattia (Politch et al. 1994; Muller 
et al. 1998). I meccanismi dell'infertilità associata all'HIV sono: 
ipogonadismo primario e, successivamente, secondario, leuco-
spermia, rilascio di citochine, coinvolgimento diretto dei testi-
coli o degli epididimi, infezioni opportunistiche, tumori mali-
gni (per una rassegna vedi Baker 1998; Umapathy et al. 2001) 
e l'uso incontrollato di steroidi anabolizzanti (Pena et al. 2003). 

Le terapie per migliorare il liquido seminale associate alla 
terapia antiretrovirale permettono di proporre delle tecniche 
di procreazione assistita in alcuni centri a coppie sierodiscor-
danti per HIV nelle quali l'uomo è sieropositivo, per ottenere 
una gravidanza minimizzando i rischi di trasmissione dell'HIV 
(Sauer 2005). 
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Messaggi chiave 

 Molte malattie sistemiche possono avere effetti negativi 
sulla fertilità maschile e sulla qualità del liquido seminale, 
ma solo in una piccola percentuale di uomini infertili.

 Un buon esame clinico generale e degli esami mirati di 
screening sono essenziali. 

 Insufficienze d'organo, malattie infettive, obesità ed espo-
sizione a tossine, sostanze e farmaci possono tutte causare 
infertilità maschile, oltre alle cause genetiche ed endocrine. 

 Se possibile, il trattamento della causa di infertilità è racco-
mandabile prima del ricorso alle tecniche di procreazione 
assistita.



tivi spesso si correggono dopo il trapianto (Kheradm e Javad-
neia 2003). Tuttavia, è stata dimostrata una forte prevalenza 
di patologie dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicolo nei trapian-
tati renali portatori di allotrapianti che funzionano adeguata-
mente. Le modificazioni dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicolo 
sono probabilmente multifattoriali e, soprattutto, influenzate 
da terapie immunosoppressive e dalla funzionalità del rene 
trapiantato e dal tempo trascorso dal trapianto (Tauchmano-
va et al. 2004). 

Le terapie immunosoppressive con ciclosporina A non 
sembrano incidere negativamente sulla fertilità nei pazienti 
che hanno subito un trapianto di rene (Haberman et al. 1991), 
anche se uno studio ha riportato correlazioni negative tra i 
livelli ematici di questo farmaco e la concentrazione e la mo-
tilità degli spermatozoi (Eid et al. 1996). Corticosteroidi a 
parte, ci sono poche informazioni sull'effetto di altri immu-
nosoppressori utilizzati nei trapiantati renali sulla qualità del 
liquido seminale. 

Nei pazienti che presentano un iperparatiroidismo secon-
dario sintomatico, si è descritto un marcato miglioramento 
della motilità degli spermatozoi a seguito di una paratiroi-
dectomia totale associata all'autotrapianto parziale di 60-
90 mg di tessuto paratiroideo nel sottocutaneo (Chou et al. 
2003). 

Gli studi sulla terapia con lo zinco, che può provocare (Ma-
hajan et al. 1982) o meno un miglioramento delle caratteri-
stiche del liquido seminale (Rodger et al. 1989), danno dei 
risultati contraddittori. 

La stimolazione delle cellule di Leydig con gonadotropina 
corionica umana (hCG) per 4 mesi non migliora la fertilità 
(Bundschu et al. 1976); la somministrazione di pergolide non 
influenza significativamente la concentrazione degli sperma-
tozoi (Rodger et al. 1989). 

L'effetto del clomifene citrato sulla spermatogenesi dei 
pazienti dializzati non è chiaro, poiché si può riscontrare sia 
un miglioramento che un peggioramento (Lim e Fang 1976). 
Osservazioni simili sono state fatte in pazienti con oligozoo-
spermia idiopatica; ciò può essere legato all'attività combinata 
anti-estrogenica e lievemente estrogenica di questo farmaco. 
A oggi non vi è alcun dato sull'utilizzo del tamoxifene, un 
anti-estrogeno puro, nel trattamento dell'infertilità maschile 
associata all'insufficienza renale. 

Le tecniche di procreazione assistita attuali, in particolare 
la fecondazione in vitro (FIV) con iniezione intracitoplasma-
tica di spermatozoi (ICSI), rappresentano una nuova speran-
za per gli uomini ipofertili, nei quali il deterioramento mar-
cato della qualità del liquido seminale altrimenti non sarebbe 
trattabile. 

I.3.9.2.4 

Insufficienza renale cronica 

Nei dializzati sono costantemente osservate attività sessuale e 
libido ridotte, nonché diminuita fertilità. Questi fattori riduco-
no il benessere e la qualità di vita di questi pazienti. Le cause di 
questi disturbi sono complesse. Sviluppi recenti, tuttavia, han-
no migliorato le possibilità terapeutiche. 

 Meccanismi di infertilità maschile 

L'azoospermia, l'oligozoospermia acuta e la ridotta vitalità 
degli spermatozoi sono frequenti in caso di insufficienza 
renale cronica. L'oligozoospermia è generalmente grave, in 
particolare quando l'FSH è elevato (Mastrogiacomo et al. 
1984; Prem et al. 1996). Alcuni studi nel ratto suggeriscono 
che l'insufficienza renale cronica abbia anche effetti negati-
vi sulla capacità fecondante degli spermatozoi (Yamamoto 
et al. 1997). La spermatogenesi è alterata e l'istologia testi-
colare rivela spesso un'ipospermatogenesi, un arresto ma-
turativo o una forma di aplasia delle cellule germinali (Ma-
strogiacomo et al. 1984; Prem et al. 1996; Schmidt e Holley 
1998; Kheradm e Javadneia 2003). Inoltre, può presentarsi 
una displasia cistica della rete testis (Nistal et al. 1989). 

Molti medici ritengono che queste alterazioni siano la 
conseguenza di un'alterazione primaria delle gonadi dovu-
ta a tossine uremiche (Mahajan et al. 1984; Lim 1987), pro-
babilmente attraverso l'alterazione dell'attività dell'enzima 
17-beta-idrossisteroide deidrogenasi. Tuttavia, un deficit 
della conversione periferica degli steroidi non può essere 
escluso. È stato descritto un aumento della secrezione di 
estradiolo in pazienti con insufficienza renale, condizione 
che può alterare la biosintesi degli steroidi. È stata, inoltre, 
suggerita la coesistenza di disturbi neuroendocrini centrali 
della regolazione della secrezione di gonadotropine (Lim 
1987). Altre alterazioni ormonali comprendono risotti li-
velli di testosterone sierico con LH, FSH e prolattina eleva-
te (Kheradm et Javadneia 2003). 

 Trattamento dell'insufficienza renale e infertilità maschile 

Studi passati erano giunti alla conclusione contraddittoria che 
l'emodialisi di mantenimento poteva non avere effetti o avere 
effetti negativi sulla concentrazione degli spermatozoi (Hold-
sworth et al. 1978; Tourkantonis et al. 1981; Mastrogiacomo 
et al. 1984).Tuttavia, uno studio più recente ha riportato dei 
miglioramenti nella motilità degli spermatozoi nei pazienti 
sotto emodialisi (Kheradm et Javadneia 2003). 

Dopo un trapianto renale riuscito, la qualità del liquido se-
minale e l'istologia testicolare possono mostrare un migliora-
mento marcato, talvolta fino al recupero completo della sper-
matogenesi (Mastrogiacomo et al. 1984; Prem et al. 1996) con 
scomparsa dell'azoospermia (Kheradm et Javadneia 2003) e 
ripristino della fertilità (Phadke et al. 1970; Holdsworth et al. 
1978; Prem et al. 1996). Le alterazioni degli ormoni riprodut-

I.3.9.2.5 

Alcolismo 

L'abuso di alcol provoca malattie sistemiche in molti orga-
ni, tra cui il fegato e, in maniera indiretta, il testicolo. L'abu-
so cronico di alcol può bloccare la spermatogenesi ma anche 
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ridurre la funzione sessuale per inibizione della biosintesi del 
testosterone. Questi effetti sono rilevanti se l'abuso di alcol è 
quotidiano e se supera le 6 unità al giorno circa. 

di dosi elevate (400–600 mg/m2, Colpi et al. 2004). Il recu-
pero, se possibile, si può verificare fino a 5 anni circa dopo il 
trattamento del cancro (Bahadur et al. 2005). Un'altra rela-
zione tra cancro e infertilità è la possibilità che una disfun-
zione testicolare possa aumentare il rischio di cancro del 
testicolo. Lo screening dei tumori maligni testicolari a uno 
stadio precoce è, dunque, raccomandato in alcuni gruppi di 
persone con scarsa qualità del liquido seminale (Giwercman 
e Petersen 2000). Altri fattori di rischio di cancro del testi-
colo sono: criptorchidismo, ridotto volume testicolare, di-
sgenesia gonadica, (micro)litiasi testicolare e, soprattutto, il 
carcinoma in situ del testicolo (Otite et al. 2001; Dieckmann 
e Pichlmeier 2004, Cap.  II.2.8). Tutti questi fattori hanno 
una maggiore frequenza negli uomini ipofertili. 

I.3.9.2.6  

Cirrosi epatica 

L'ipogonadismo e la femminilizzazione sono frequenti nella 
cirrosi epatica e sono legati alla gravità della cirrosi. I livelli di 
estradiolo sierico, di SHBG e delle gonadotropine sono ele-
vati, mentre quelli di testosterone sono bassi (per una rasse-
gna vedi Kaymakoglu et al. 1995; Baker 1998). Altri elementi 
frequenti sono perdita della libido, disfunzione erettile, in-
fertilità, riduzione della peluria sessuale secondaria, atrofia 
testicolare e ginecomastia. La patogenesi dell'ipogonadismo 
nella cirrosi epatica non è ben conosciuta; è stata attribu-
ita a un eccesso di estrogeni, a un'insufficienza testicolare 
primaria o a un effetto combinato (vedi introduzione, per 
una rassegna vedi Baker 1998). Tuttavia, i modelli animali 
mostrano che la barriera emato-testicolare viene alterata fin 
dai primi stadi della cirrosi e che il deficit di somatomedina 
potrebbe rivestire un ruolo patogenetico nell'ipogonadismo 
della cirrosi. La somministrazione di somatomedina per un 
breve periodo può migliorare l'atrofia testicolare associata a 
cirrosi sperimentale avanzata nel ratto (Castilla-Cortazar et 
al. 2004). 

Nelle maggioranza degli uomini con insufficienza epati-
ca cronica, l'asse ormonale ipotalamo-ipofisi-testicolo e il 
tessuto gonadico recuperano una funzione normale dopo il 
trapianto epatico (Madersbacher et al. 1994). 

 Terapia 

Dal momento che la terapia del cancro può associarsi a danni 
sul DNA degli spermatozoi (Morris 2002; Deane et al. 2004), 
la crioconservazione del liquido seminale deve essere propo-
sta prima del trattamento, e non durante la terapia, in tutti i 
casi dove si auspica la fertilità (Meistrich 1993). I campioni, 
raccolti in tempi diversi, devono essere congelati, in partico-
lare quando la qualità degli spermatozoi è alterata. In caso 
di problemi di eiaculazione, si può ricorrere a un vibromas-
saggiatore oppure a un'erezione assistita. Molti bambini e 
giovani adolescenti, tuttavia, non hanno la capacità eiacula-
toria, anche se il testicolo contiene degli spermatozoi o i loro 
precursori. In questi casi può essere utile il congelamento del 
tessuto testicolare, anche se la capacità fecondante degli sper-
matozoi non è nota. Si auspica che i recenti progressi della 
coltura in vitro degli spermatozoi e delle tecniche di matu-
razione (Tesarik e Mendoza 2003), così come l'autotrapianto 
di cellule germinali (Mc Laren 1998), permettano la feconda-
zione utilizzando cellule testicolari congelate provenienti da 
soggetti giovani. In caso di radioterapia in prossimità delle 
gonadi è essenziale la protezione adeguata dei testicoli; devo-
no essere prese anche precauzioni per proteggere l'intestino 
e la vescica quando una sostanza radioattiva viene sommini-
strata per via parenterale, per esempio, dello iodio radioattivo 
per il carcinoma della tiroide. 

I.3.9.2.7  

Discariocinesi 

Il carcinoma del testicolo, il linfoma di Hodgkin, i linfomi 
non Hodgkin e la leucemia possono colpire i soggetti gio-
vani, e la malattia o il suo trattamento possono avere degli 
effetti deleteri sulla fertilità (Bahadur et al. 2005). A causa 
dell'incidenza crescente di molti tumori e del miglioramento 
delle terapie antineoplastiche, una percentuale sempre mag-
giore di ragazzi e di uomini che hanno avuto un'anamnesi di 
tumore sopravvive e desidera una famiglia. Sfortunatamen-
te, la terapia anti-tumorale può avere un effetto negativo e, 
in molti casi, permanente sul potenziale di fertilità della per-
sona (vedi Cap. II.2.7). Questo effetto dipende molto dal tipo 
e dalla dose del trattamento, così come dall'età del paziente 
al momento della terapia (Giwercman e Petersen 2000). La 
radioterapia della regione genitale provoca, nella maggior 
parte dei casi, l'arresto irreversibile della spermatogenesi, 
seguito da sterilità. Tra le chemioterapie antineoplastiche, 
gli agenti alchilanti causano, di solito, danni irreversibili. I 
regimi chemioterapici per il carcinoma testicolare basati sul 
cisplatino causano azoospermia temporanea, ma una lesio-
ne permanente può insorgere in seguito a somministrazione 

I.3.9.2.8  

Malattie dell'apparato respiratorio 

Le malattie croniche dell'apparato respiratorio comprendono la 
sinusite cronica, la bronchite cronica e la bronchiectasia. Que-
ste malattie a volte sono associate ad anomalie del flagello degli 
spermatozoi, come nella sindrome delle ciglia immobili, o a un 
disturbo secretorio dell'epididimo con azoospermia ostruttiva. 
Quest'ultimo problema può anche essere osservato nella fibrosi 
cistica; questi pazienti hanno un'aumentata incidenza di disge-
nesia o di assenza dei dotti deferenti dovute alla stessa anomalia 
genetica (Cap. I.3.7). 

 I.3.9 Cause sistemiche di infertilità maschile 59 

I.3 



I.3.9.2.9 

Composizione corporea 

Diverse sindromi sono tipicamente associate a obesità infan-
tile e ipogonadismo (vedi Cap.  I.3.11). L'obesità è associata 
a un rapporto androgeni/estrogeni relativamente basso per 
aumento della conversione periferica degli androgeni in 
estrogeni attraverso l'enzima aromatasi nel tessuto adiposo. 
L'alterazione della termoregolazione testicolare è stata propo-
sta come un meccanismo aggiuntivo di compromissione della 
funzione testicolare nell'uomo obeso (per una rassegna vedi 
Baker 1998). Oltre al loro ruolo possibile come causa di in-
fertilità maschile, la teoria delle calorie chimiche indica che 
gli interferenti endocrini (vedi Cap.  I.3.11) sono, almeno in 
parte, responsabili della pandemia di obesità degli ultimi de-
cenni (Baillie-Hamilton 2002). I nostri dati indicano che gli 
uomini ipofertili hanno un indice di massa corporea (Body 
Mass Index, BMI) significativamente più elevato rispetto al 
resto della popolazione (vedi Fig. I.3.1 0). Un BMI inferiore 
a 19 o superiore a 30 kg/m2 è stato associato a una riduzione 
del volume testicolare (WHO 1987) e della qualità del liqui-
do seminale, che implica un'alterazione della spermatogenesi 
(Jensen et al. 2004). 

I.3.9.2.11 

Fattori ambientali 

L'esposizione cronica ai metalli pesanti, per esempio piombo, 
cadmio e mercurio, o ad altre sostanze quali pesticidi, erbicidi e 
bisolfuro di carbonio, può ridurre la fertilità (vedi Cap. I.3.11). 

I.3.9.2.12 

Fumo e uso di droghe 

Le recenti meta-analisi della letteratura mostrano che il fumo 
è associato a una riduzione moderata della qualità del liqui-
do seminale, a un aumento delle lesioni ossidative del DNA 
degli spermatozoi e ad anomalie dei livelli sierici ormonali. È 
stato riportato che il fumo eccessivo può aumentare gli effetti 
deleteri sulla spermatogenesi di alcune patologie genitali (p. 
es., varicocele, Klaiber et al. 1987; Mahmoud et al. 1998) o di 
altri fattori ambientali. Inoltre, i fumatori hanno un numero 
di globuli bianchi nel liquido seminale più elevato (Close et 
al. 1990), una maggiore probabilità di contrarre un'uretrite 
(Martin-Boyce et al. 1977) e un'alterazione delle funzioni se-
cretorie delle ghiandole accessorie maschili (Pakrashi e Chat-
terjee 1995). Il fumo dell'uomo è associato a una diminuzione 
delle percentuali di gravidanza spontanea e di quelle di suc-
cesso a seguito di inseminazione intrauterina (Mahmoud et 
al. 1998), fecondazione in vitro e ICSI (Zitzmann et al. 2003). 

È stato, inoltre, riportato che il fumo di marijuana è as-
sociato a una diminuzione della fertilità. Spesso gli uomini 
con dipendenza da oppiacei sono soggetti a molteplici episodi 
di setticemia e, in generale, a un cattivo stato di salute, ma 
è difficile stabilire se l'alterazione della fertilità sia la conse-
guenza diretta della dipendenza o indiretta della scarsa cura 
personale. 

I.3.9.2.10 

Farmaci 

Alcune terapie sistemiche possono provocare alterazioni tem-
poranee o permanenti della spermatogenesi (vedi Cap. I.3.5). 

I.3.9.2.13 

Altre cause 

La tubercolosi può provocare epididimiti e prostatiti associate 
ad alterazioni del trasporto degli spermatozoi. Il diabete mel-
lito e le malattie neurologiche possono provocare disfunzione 
erettile e disturbi dell'eiaculazione. Inoltre, le due patologie 
possono alterare la spermatogenesi e la funzione delle ghian-
dole sessuali accessorie (Colpi et al. 1987; Padron et al. 1997; 
Sexton e Jarow 1997). Alcune patologie non genitali possono 
essere associate a infertilità (vedi Tabella I.3.7). 

Fig. I.3.10. Distribuzione per frequenza dell'indice di massa corporea in 
uomini infertili e in una popolazione generale della stessa età 
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Tabella I.3.7. Ma-
lattie associate a 
infertilità maschile 
(adattato da Har-
greave 1994) 

Castilla-Cortazar I, Diez N, Garcia-Fernandez M, Puche JE, Diez-Ca-
ballero F, Quiroga J, Diaz-Sanchez M, Castilla A, Casares AD, Varela-
Nieto I, Prieto J, Gonzalez-Baron S (2004) Hematotesticular barrier is 
altered from early stages of liver cirrhosis: effect of insulin-like growth 
factor 1. World J Gastroenterol 10:2529 – 2534

Chou FF, Lee CH, Lee CT, Huang FJ, Hsu KL (2003) Spermatogenesis 
after parathyroidectomy in patients with symptomatic secondary hy-
perparathyroidism. J Am Coll Surg 196: 854 – 858

Colpi GM, Casella F, Zanollo A, Ballerini G, Balerna M, Campana A, 
Lange A (1987) Functional voiding disturbances of the ampullo-
vesicular seminal tract: a cause of male infertility. Acta Eur Fertil 
18:165 – 179

Colpi GM, Contalbi GF, Nerva F, Sagone P, Piediferro G (2004) Testicular 
function following chemo-radiotherapy. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 113 [Suppl 1]:S2–S6

Deane L, Sharir S, Jarvi K, Zini A (2004) High levels of sperm DNA dena-
turation as the sole semen abnormality in a patient after chemotherapy 
for testis cancer. J Androl 25:23 – 24
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 Malattia  Meccanismo 
Anomalie congenite 

Malattie genetiche 
Sindrome di Kartagener 
Fibrosi cistica 

Spermatozoi immobili 
Associata ad agenesia dei deferenti e a disturbi secretori dell'epididimo 

Deficit dei recettori androgenici 
Sindrome di Prune Belly 
Malattia celiaca 
Criptorchidismo
Sindrome di Von-Hippel-Lindau 

Mancato sviluppo degli organi genitali 
Criptorchidismo 
Lesioni testicolari 
Lesioni testicolari 
Cistadenoma dell'epididimo 

Malattie acquisite 
Infezioni 

Parotite infettiva (orecchioni) 
Infezione da HIV
Tubercolosi 
Schistosomiasi
Gonorrea 
Epididimite da Chlamydia
Filariasi 
Tifo 
Influenza 
Febbre ondulante (brucellosi) 
Sifilide 
Pemfigo foliaceo in Sudamerica

Orchite 
Vedi testo 
Ostruzione e orchite 
Ostruzione 
Ostruzione (e orchite) 
Ostruzione 
Ostruzione 
Orchite 
Orchite 
Orchite 
Orchite 
Azoospermia (? ostruzione)

Malattie endocrine 
Tireotossicosi 
Diabete mellito 
Insufficienza epatica 
Insufficienza renale 

Deficit ormonali 
Insufficienza testicolare e disturbo eiaculatorio 
Deficit ormonali 
Insufficienza testicolare e perdita della libido 

Insufficienze testicolari secondarie 
Adenoma cromofobo 
Astrocitoma 
Disembrioma 
Teratoma 
Sarcoidosi 

Insufficienza ipofisaria; generalmente associata a deficit di androgeni 

Patologie neurologiche 
Paraplegia Disfunzione erettile e disturbi dell'eiaculazione; alterazione della spermatoge-

nesi; lesione delle ghiandole sessuali accessorie 
Malattie respiratorie croniche 

Bronchiettasia 
Sinusite cronica 
Bronchite cronica 

Può essere associata ad anomalie del flagello nella sindrome delle ciglia 
immobili e nella sindrome del situs inversus e a disturbi secretori 
dell'epididimo nella sindrome di Young 
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I.3.10 Anomalie congenite e infertilità maschile 
T. B. Hargreave

I.3.10.2

Eziologia e patogenesi 

Le anomalie cariotipiche e genetiche possono essere ereditate 
dai genitori. Anomalie del cariotipo possono verificarsi anche 
durante la meiosi. La mancata discesa testicolare può essere as-
sociata ad anomalie cromosomiche definite o a fattori ambien-
tali ed endocrini presenti durante lo sviluppo fetale. La causa 
delle alterazioni del pene, come l'agenesia unilaterale del corpo 
cavernoso, è tuttora poco conosciuta ma potrebbe essere legata 
ad anomalie nella fusione dei due tubercoli genitali che, in que-
sto stadio dello sviluppo fetale, può, a sua volta, essere legata a 
fattori genetici, meccanici o ambientali sconosciuti. 

I.3.10.3  

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami  

diagnostici 

L'anamnesi e le evidenze cliniche dipendono dalla natura del 
problema. È importante eseguire un esame clinico attento e an-
notare bene qualsiasi anomalia che possa essere congenita. 

Le anomalie cromosomiche sono più frequenti negli uomini 
infertili che in quelli fertili. L'analisi standard del cariotipo deve 
essere proposta ad ogni paziente la cui spermatogenesi sia alte-
rata e la cui infertilità richieda la fecondazione in vitro (FIV) o 
un'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI). L'anali-
si degli spermatozoi per ibridazione in situ fluorescente (FISH) 
è una tecnica di ricerca potenzialmente utile al riguardo. 

L'anomalia cromosomica più frequente è la sindrome di 
Klinefelter 47XXY: le evidenze possono essere lievi e facil-
mente ignorate. La lunghezza delle gambe, di solito, è spro-
porzionata rispetto alla lunghezza del tronco e i testicoli sono 
piccoli e duri, anche se la virilizzazione spesso è normale. 
La diagnosi può essere confermata dall'analisi del cario-
tipo tramite un prelievo di sangue. Un Klinefelter a mosai-
co è presente in circa il 15-20% dei casi. Un basso livello di 

I.3.10.1 

Definizione della malattia 

In questa categoria sono incluse le alterazioni del cariotipo, 
quelle genetiche e le patologie congenite fenotipiche la cui base 
genetica è complessa o sconosciuta come nel caso di una man-
cata discesa testicolare. Le anomalie cromosomiche e genetiche 
sono descritte più dettagliatamente nel Cap. II.3.10. Le anoma-
lie anatomiche congenite del pene che impediscono i rapporti 
sessuali sono illustrate nel capitolo sulla disfunzione sessuale 
(Cap. I.4). La maggior parte delle malattie affrontate in questo 
capitolo è descritta in altre sezioni del testo e, per i riferimenti 
bibliografici corrispondenti, il lettore è rimandato ai numerosi 
riferimenti crociati nei capitoli corrispondenti. 
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Messaggi chiave 

 Nei neonati di sesso maschile si deve verificare che en-
trambi testicoli siano presenti nello scroto. Se si sospetta 
una mancata discesa dei testicoli, il neonato dovrà essere 
riesaminato all'età di un anno.

 Sono necessari studi a lungo termine sulla fertilità degli 
uomini che hanno un'anamnesi di orchidopessi a cau-
sa di criptorchidismo durante l'infanzia, ma tali studi 
sono molto difficili da condurre. La terapia attualmente 
raccomandata è l'orchidopessi praticata il prima possibile, 
idealmente prima dell'età di 2-3 anni. 

 La sindrome di Klinefelter è probabilmente poco diagno-
sticata e deve essere considerata nei soggetti che presen-
tano azoospermia o una concentrazione di spermatozoi 
molto bassa e testicoli di dimensioni ridotte. 

 I soggetti portatori di sindrome di Klinefelter, e in parti-
colare quelli che hanno subito ampie biopsie testicolari per 
recuperare spermatozoi, devono seguire un follow-up a 
lungo termine dello stato androgenico e, se necessario, una 
terapia sostitutiva con androgeni.



mosaicismo può non essere riconosciuto da alcuni labora-
tori ma deve, se possibile, essere identificato perché le pos-
sibilità di estrarre alcuni spermatozoi sono migliori rispetto 
alla sindrome di Klinefelter classica. Almeno tre raccolte 
di liquido seminale devono essere testate in laboratorio per 
analizzare gli spermatozoi sul deposito di centrifugazione. 
Se si osservano degli spermatozoi, generalmente è possibile 
trovare spermatozoi anche nel tessuto testicolare, sebbene 
possa essere necessaria un'estesa biopsia. Una conseguenza 
della biopsia è il deficit di androgeni dovuto alle lesioni te-
sticolari. Un follow-up a lungo termine dello stato androge-
nico deve essere effettuato nei pazienti affetti da sindrome 
di Klinefelter, in particolare nel caso di estrazione di sper-
matozoi mediante biopsia. C'è il rischio che gli spermato-
zoi recuperati possano essere aneuploidi 47XXY. Prima di 
procedere con FIV o ICSI, la coppia deve essere informata 
del rischio di nascita di bambini portatori della sindrome di 
Klinefelter. Una consulenza genetica completa dovrà com-
prendere la discussione sulla diagnosi preimpiantologica e 
sull'amniocentesi.

L'assenza congenita dei dotti deferenti colpisce circa il 
2% degli uomini azoospermici nelle popolazioni europee, 
ed è associata a mutazioni delle regioni codificanti e non 
codificanti per il gene della proteina regolatrice transmem-
brana della fibrosi cistica (mucoviscidosi, CFTR). Questi 
pazienti possono presentare anche dei lievi segni di fibrosi 
cistica quali l'aumento della tendenza alle infezioni bron-
copolmonari o, nei fumatori, tosse accessuale. Spesso la 
condizione non viene diagnosticata se si effettua un esame 
superficiale, ma può essere sospettata se l'analisi del liquido 
seminale rivela un'azoospermia, con un volume di eiaculato 
inferiore a 1 mL e un pH acido. 

Il criptorchidismo può essere classificato a seconda del-
la posizione del testicolo. I testicoli non palpabili possono 
essere intra-addominali o atrofici e localizzati all'inter-
no del canale inguinale. I testicoli intra-addominali sono 
solitamente localizzati nella cavità pelvica, con vasi san-
guigni che provengono dalla porzione inferiore dell'aorta 
addominale. I testicoli parzialmente ritenuti possono esse-
re situati nel canale inguinale. Spesso è presente un sacco 
erniario associato, e il testicolo può rientrare nella cavità 
addominale e uscirne attraverso l'anello inguinale interno. 
In questo caso, l'uomo può avere un'anamnesi di tumefa-
zione inguinale. 

I testicoli criptorchidi possono essere definiti come 
testicoli che hanno lasciato la cavità addominale ma che 
hanno deviato dal normale percorso di discesa attraverso il 
canale inguinale. La localizzazione più frequente dei testi-
coli criptorchidi è la sacca inguinale superficiale; in questa 
situazione, il testicolo scende attraverso il canale inguinale 
e si posa al di sopra dell'anello inguinale esterno. Il dotto, 
con i vasi sanguigni testicolari, passa, così, sotto il testi-
colo prima di entrare nell'anello inguinale superficiale, di 
passare al di sopra e di raggiungere la cavità addominale. 
I chirurghi devono conoscere questa relazione anatomi-
ca per evitare di ledere i vasi durante l'intervento. Molto 
raramente, la discesa testicolare avviene attraverso il ca-

nale femorale. Una retrazione dei testicoli fino all'anello 
inguinale esterno è normale dall'età di 1 anno e mezzo fino 
all'aumento del volume testicolare in età puberale. Il pe-
riodo migliore per diagnosticare un testicolo ritenuto da 
uno retrattile è l'esame clinico effettuato prima dell'età di 
1 anno, cioè prima dello sviluppo del riflesso cremasterico. 
La strategia di screening consigliata consiste nell'esaminare 
tutti i bambini di sesso maschile alla nascita e nel visitare 
a 1 anno quelli che potenzialmente presentano una discesa 
alterata dei testicoli. È più difficile distinguere i testicoli 
retrattili dai testicoli ritenuti durante l'esame medico nelle 
scuole all'età di 8-9 anni, poiché il riflesso cremasterico a 
questa età è evidente. 

Le tecniche di imaging che permettono di localizzare 
testicoli non palpabili comprendono l'ecografia del canale 
inguinale e la risonanza magnetica addominale e dei dot-
ti inguinali. La laparoscopia può essere utilizzata per lo-
calizzare testicoli che si sospetta siano intra-addominali. 
L'anello inguinale interno viene ispezionato per localizzare 
il canale deferente e, quando questo è situato nel canale, 
ciò indica che il testicolo o il residuo atrofico è presente nel 
canale inguinale. 

Un'anomalia peniena congenita, come un micropene, 
un'epispadia o un'estrofia, può risultare evidente all'esa-
me obiettivo. La curvatura congenita peniena in erezione 
spesso richiede un esame durante l'erezione. Se un giovane 
uomo dice di avere una curvatura peniena durante l'erezio-
ne, dovrà essere eseguito un esame per confermare il pro-
blema. 

I.3.10.4

Diagnosi differenziale 

In caso di testicolo non palpabile unilaterale, la diagnosi diffe-
renziale può essere di agenesia testicolare o di testicolo intra-
addominale o testicolo inguinale non palpabile. Si può dia-
gnosticare l'agenesia unilaterale del testicolo se, durante la 
laparoscopia, si evidenzia che il dotto termina nell'anello 
interno e con la risonanza magnetica o l'ecografia si veri-
fica l'assenza dei testicoli nel canale inguinale. Se, in que-
sti casi, si intraprende un'esplorazione chirurgica del canale 
inguinale, si riscontrerà una terminazione a fondo cieco del 
canale deferente. 

I.3.10.5

Terapia 

Non esiste attualmente alcun trattamento per correggere 
le anomalie genetiche, anche se ciò potrà diventare possi-
bile con il trasferimento genico e con la correzione della 
linea germinale (vedi Cap.  II.4.18). Tuttavia, tali approc-
ci terapeutici sono controversi e, in alcuni Paesi, illegali 
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(vedi p.  9). Se la raccolta del liquido seminale e la sele-
zione degli spermatozoi è possibile, si può effettuare una 
FIV o, se necessario, un'ICSI, per ottenere la fecondazione. 
Tuttavia, il rischio principale è la trasmissione di anoma-
lie cromosomiche o genetiche gravi, invalidanti o letali, 
alla generazione successiva; per questo ogni trattamento 
dell'infertilità deve essere iniziato dopo una consulenza 
genetica perché la coppia sia messa al corrente degli even-
tuali rischi per il feto. Si possono anche considerare una 
diagnosi genetica preimpiantatoria e il transfert di embrio-
ni normali. 
In alcune situazioni, in particolare quando la diagno-
si preimpiantologica non è praticabile o quando ha costi 
proibitivi o non è disponibile, la migliore decisione può es-
sere di non procedere al trattamento dell'infertilità. Un'al-
tra possibilità è rappresentata dall'amniocentesi o dalla 
biopsia dei villi con eventuale interruzione della gravidan-
za, cosa che rappresenta sempre una scelta molto difficile, 
in particolare nel caso di una coppia infertile per la quale 
la gravidanza è stata difficile da ottenere. 
La coppia e i medici coinvolti devono valutare i rischi per 
il bambino in relazione al desiderio della coppia di avere 
figli. Le difficoltà maggiori si verificano in caso di conflitto 
di interessi tra le aspettative della coppia e i benefici per 
il figlio. La migliore gestione consiste nel dare un'infor-
mazione completa alla coppia, la quale dovrà poi decidere 
se proseguire o meno con la gravidanza. In caso di elevato 
rischio che il figlio erediti un'eventuale anomalia genetica, 
la coppia deve valutare se proseguire o meno la procedura 
È spesso utile organizzare una consulenza perché i genito-
ri vedano soggetti affetti dalla patologia, per esempio una 
visita a un giovane che soffre di fibrosi cistica. Se viene 
deciso di trasferire un embrione con anomalie genetiche 
note, il medico dovrà dapprima ottenere l'approvazione 
del comitato locale di bioetica. 

Il trattamento dei pazienti con sindrome di Klinefelter 
comprende la selezione degli spermatozoi e il trattamento 
sostitutivo con androgeni in età più avanzata. La sindro-
me di Klinefelter è probabilmente sotto-diagnosticata (De 
Kretser, comunicazione orale) e deve essere considerata in 
ogni soggetto che presenta una oligo-/azoospermia e testi-
coli piccoli e duri.

Negli uomini portatori di altre anomalie cromosomiche, 
oltre al recupero degli spermatozoi e alla FIV, il trattamen-
to con ICSI è dettato dalle altre manifestazioni cliniche 
della malattia, se presenti.

In uomini portatori di microdelezioni del cromosoma 
Y, l'anomalia normalmente viene trasmessa ai figli; la ri-
cerca di queste microdelezioni è, dunque, auspicabile nei 
pazienti con spermatogenesi gravemente alterata che ri-
chiedono FIV/ICSI. Le tecniche di diagnosi delle micro-
delezioni del cromosoma Y sono sempre maggiormente 
disponibili, ma non evidenziano tutte le microdelezioni. 
Quando si riscontrano delle microdelezioni ma la coppia 

desidera ugualmente procedere con l'ICSI, essa deve esse-
re informata del fatto che le microdelezioni saranno tra-
smesse ai figli maschi, e non alle femmine, e che i loro figli 
maschi potranno avere problemi di fertilità, anche se non 
avranno altre conseguenze in termini di salute.

Il trattamento dei testicoli criptorchidi dipende dall'età 
alla diagnosi, dalla posizione dei testicoli e dalla bilaterali-
tà o meno dell'affezione. Idealmente, l'affezione è rilevata 
in occasione dell'esame clinico del neonato di sesso ma-
schile, è confermata da un nuovo esame all'età di un anno 
e, infine, è trattata con una correzione chirurgica nel corso 
del secondo o del terzo anno di vita. In generale, lo sco-
po del trattamento è di posizionare il testicolo nello scroto 
appena possibile per offrire ai tubuli seminiferi la migliore 
possibilità di un normale sviluppo. 

I.3.10.6 

Risultati della terapia 

È difficile valutare i risultati dei trattamenti dell'infertilità 
nelle coppie in cui l'uomo presenta anomalie cromosomiche 
o genetiche, poiché alcune di queste sono rare e i centri che 
realizzano la diagnosi preimpiantologica e l'amniocentesi, 
così come le leggi sull'interruzione della gravidanza, varia-
no da un Paese all'altro. Inoltre, non ci sono informazioni 
sul numero delle coppie che recriminano di aver proseguito 
la gravidanza nonostante la presenza di un'anomalia nota. 
Idealmente, gli istituti dovrebbero collaborare alla raccolta 
di dati nazionali e internazionali, compresa la raccolta di 
informazioni sui risultati a lungo termine e sui pentimenti 
successivi. È molto difficile per i medici negare una richie-
sta di terapia, e sono necessarie prove per supportare tali 
decisioni. 

Le informazioni sulla fertilità degli uomini che hanno 
subito un'orchidopessi nell'infanzia sono rare, soprattut-
to per la difficoltà di portare avanti studi a lungo termine 
dopo i trattamenti dell'infanzia. In linea generale, sembra 
che l'orchidopessi prima dell'età di 2 anni dia le migliori 
possibilità di portare avanti una spermatogenesi norma-
le, poiché questo trattamento è praticato prima dell'inizio 
della spermatogenesi stessa; una teoria alternativa afferma 
che le alterazioni della spermatogenesi e la mancata discesa 
testicolare siano provocate dagli stessi fattori, e che l'orchi-
dopessi non abbia un effetto significativo. Una giustifica-
zione rilevante per l'uso dell'orchidopessi è che il testicolo 
posto nello scroto sarà, in seguito, più facile da esaminare e 
che ogni alterazione che si dovesse sviluppare sarà scoperta 
precocemente. 

La deformazione erettile è discussa nel Cap.  I.4.; i rap-
porti sessuali con penetrazione sono generalmente possibili 
ma, in caso contrario, la fertilità si può raggiungere tramite 
tecniche di inseminazione artificiale.
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I.3.10.7

Prevenzione 

La preservazione della fertilità è una buona ragione per pratica-
re l'orchidopessi precoce, anche se, allo stato attuale, mancano 
dati certi sul follow-up dei neonati che hanno subito un'orchi-
dopessi prima dell'età di 2 anni rispetto a quelli che hanno su-
bito un'orchidopessi in età più avanzata. 

La causa del criptorchidismo non è conosciuta ma, in certi 
casi, potrebbe essere legata all'inquinamento ambientale con 
interferenti endocrini; in questo caso ci potrebbero essere pos-
sibilità di ridurre i livelli di questi contaminanti e di conservare 
la fertilità maschile. 

I.3.11 Danni testicolari acquisiti
G. Haidl

I.3.11.1 

Definizione 

Si parla di lesioni testicolari acquisite quando le anomalie dei 
parametri seminali sono dovute a orchiti parotitiche o ad al-
tre lesioni virali o batteriche o a una patologia che può causare 
lesioni testicolari e provocare una diminuzione del volume te-
sticolare a meno di 15 mL o rendere uno o due testicoli non 
palpabili. Per una diagnosi corretta è necessario che: 

 Ci sia un'anamnesi di patologie che possono provocare 
lesioni testicolari 

 Almeno un testicolo abbia un volume inferiore a 15 mL o 
non sia palpabile 

I.3.11.2

Eziologia e patogenesi 

I.3.11.2.1

Infezioni 

Orchite 

L'infiammazione isolata del testicolo (orchite) è un evento raro. 
Il più delle volte, si associa a epididimite, da cui il nome di 
orchiepididimite. L'origine dell'infezione responsabile dell'or-
chite non è sempre evidente, e probabilmente il contagio è più 
frequente per via ematogena e linfatica che attraverso il canale 
epididimario (Weidner e Krause 1999). Al contrario, l'orchiepi-

didimite si sviluppa sempre a causa di un'infezione ascendente. 
L'orchite può essere suddivisa in forme granulomatose speci-
fiche della tubercolosi, della sifilide, del tifo o della brucellosi, 
in forme virali come l'orchite secondaria a parotite, in forme 
granulomatose non specifiche dell'adulto e in quella provocata 
da Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis o da entero-
batteri. L'orchite può manifestarsi anche nel quadro di infezioni 
virali, per esempio da virus Coxsackie o herpes. Un numero in-
solitamente elevato di virus adenoassociati (AdenoAssociated 
Virus, AAV) è stato osservato nel tessuto testicolare dei soggetti 
infertili (Schlehofer 2003). Le infiammazioni del testicolo nel 
corso delle forme gravi di influenza, di epatite o di mononucle-
osi infettiva sono meno conosciute (Rowe et al. 2000; Haidl e 
Weidner 2002). L'orchite autoimmune è conosciuta come mo-
dello sperimentale nel quale l'orchite è indotta mediante im-
munizzazione attiva da omogenati testicolari oppure da batteri 
(Tung e Teuscher 1995). Si ritiene che le malattie infiammatorie 
croniche del testicolo alterino la spermatogenesi e che provo-
chino alterazioni nel numero e nella qualità degli spermatozoi 
(Purvis e Christiansen 1995). È generalmente accettato che 
le infezioni croniche possano anche essere una causa rilevan-
te dell'inibizione della spermatogenesi (Diemer e Desjardins 
1999) e di atrofia testicolare dopo un'orchite secondaria a paro-
tite con paramixovirus (Weidner e Krause 1999). 

I.3.11.2.3

Torsione del testicolo 

La torsione testicolare corrisponde a una torsione del testicolo 
e del dotto seminale intorno all'asse longitudinale, provocata 
da una motilità alterata; si tratta, comunque, di una causa re-
lativamente rara di infertilità. 

I.3.11.2.2

Trauma testicolare 

I traumi testicolari raramente sono causa di infertilità. Fre-
quentemente, però, gli incidenti sportivi, automobilistici o sul 
lavoro possono danneggiare il testicolo. 

Messaggi chiave

 Le lesioni testicolari permanenti con volume testicolare 
diminuito o atrofia testicolare sono principalmente dovute 
ad agenti infettivi. 

 Benché relativamente rari, i traumi e la torsione del testi-
colo possono causare lesioni testicolari. 

 La diagnosi tempestiva e il trattamento dei fattori eziologi-
ci sono in grado di conservare o di ristabilire la fertilità.



I.3.11.4

Diagnosi differenziale 

In caso di gonfiore del testicolo accompagnato da dolore, si 
devono considerare l'orchite acuta e l'epididimite. La tor-
sione testicolare è la diagnosi differenziale più importante 
dell'epididimite acuta che, in teoria, insorge solo dopo la pu-
bertà. Un processo infiammatorio cronico in atto del testi-
colo e dell'epididimo, al massimo può causare lievi disturbi. 
Nei casi in cui i sintomi non siano tipici, si devono prendere 
in considerazione un eventuale dolore che si irradia dal ra-
chide o dall'uretere oppure una tensione della regione ingui-
nale. Infine, i dolori psicosomatici e non specifici del testi-
colo devono essere differenziati dai disturbi infiammatori. 
Nei pazienti con precedenti di trauma o di torsione testico-
lari, si devono escludere altri fattori che possano contribuire 
all'anormalità dei parametri spermatici. 

I.3.11.5 

Terapia 

Orchiepididimite 

I pazienti con anamnesi di orchiepididimite devono essere 
trattati come se avessero un difetto idiopatico, a seconda 
della qualità del liquido seminale. Lo stesso vale per un pa-
ziente con precedenti traumi o torsioni testicolari. Nel caso 
di livelli significativi di anticorpi anti-spermatozoo, sono 
raccomandate le tecniche di fecondazione assistita (Morti-
mer 1999). 

È stato proposto di trattare le orchiepididimiti croniche 
non specifiche con antinfiammatori steroidei e non steroi-
dei (Weidner et al. 1999). 

I.3.11.6 

Risultati della terapia 

I risultati del trattamento idiopatico dipenderanno dalla 
gravità del disturbo. Non esistono studi sulla terapia in pa-
zienti con precedenti lesioni acquisite. 

L'effetto di un trattamento antinfiammatorio sulla ferti-
lità non è stato ancora provato nel caso di infiammazioni 
croniche non specifiche del testicolo e dell'epididimo. 

I.3.11.7 

Prognosi 

Il recupero della fertilità dopo un episodio di orchite paro-
titica è variabile; alcuni soggetti rimangono sterili mentre, 
in altri casi, il tempo di recupero per la produzione degli 
spermatozoi può richiedere fino a 2 anni. La parotite che si 
verifica prima della pubertà e la parotite senza orchite, inve-
ce, non hanno effetti sulla fertilità (Rowe et al. 2000). 

I.3.11.3.3 

Torsione testicolare 

Un paziente con pregressa torsione testicolare può presen-
tare un'infertilità correlata alla riduzione volumetrica dei 
testicoli. In alcuni casi si può verificare l'alterazione dei pa-
rametri seminali (vedi anche Cap. I.7.1). 
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I.3.11.3

Segni clinici ed esami di laboratorio 

I.3.11.3.1

Orchite 

L'epididimite e l'orchite acute sono condizioni dolorose ac-
compagnate da febbre e da altri sintomi che rappresentano 
un'emergenza. Nei pazienti con precedenti di orchite o di 
orchiepididimite si può verificare la riduzione di volume del 
testicolo interessato; inoltre, possono essere presenti sinto-
mi sfumati, una lieve riduzione nella consistenza dei testi-
coli e un ispessimento del periorchio. 
Nelle diverse forme di orchite dovute a un'infezione virale o 
di orchiepididimite, i parametri seminali sono caratterizzati 
dall'alterazione del numero, della motilità e della morfolo-
gia degli spermatozoi. In caso di patologia infiammatoria 
dell'epididimo e del testicolo, è ipotizzabile la comparsa 
di anticorpi anti-spermatozoo dovuta a una lesione della 
barriera emato-testicolare ed emato-epidimaria ma, a oggi, 
non è stata dimostrata in maniera univoca (Weidner et al. 
1999). 

La determinazione della sierologia virale nel sangue può 
fornire informazioni sul virus responsabile dei casi di or-
chite. 

I.3.11.3.2 

Trauma testicolare 

Un trauma da contusione può essere accompagnato da un 
ematoma e può provocare dolore intenso, nausea e vomito 
(vedi anche Cap.  I.7.2). Al contrario, sono frequenti pre-
cedenti di traumi scrotali di lieve entità ma, nella maggior 
parte dei casi, non hanno alcun effetto sulla fertilità. Il trau-
ma deve essere preso in considerazione quando è accompa-
gnato da segni di lesione tissutale come ematomi scrotali, 
emospermie o ematurie. L'atrofia testicolare secondaria è un 
segno indiretto che testimonia l'importanza del trauma. Un 
trauma grave, anche unilaterale, può essere importante poi-
ché può causare la rottura della barriera emato-testicolare 
e provocare la produzione di anticorpi anti-spermatozoo 
(Rowe et al. 2000). 

A seconda del tipo e della gravità del trauma, possono 
risultare caratteristiche seminali molto variabili.
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I.3.12 Varicocele 
F. Comhaire, A. Mahmoud 

I.3.12.1

Definizione 

Il varicocele, sia palpabile che subclinico, deve essere associato 
ad alterazioni seminali per essere riconosciuto come causa di 
infertilità (Rowe et al. 2000). In caso di varicocele con sper-
miogramma normale, il varicocele non viene considerato come 
causa dell'infertilità e, ovviamente, il trattamento di questa ma-
lattia non cambierà il potenziale fecondante. Il varicocele cli-
nico è definito come la presenza di una distensione delle vene 
intrascrotali del plesso pampiniforme, che può manifestarsi 
sulla cute scrotale e che può essere facilmente palpabile o pal-
pabile solamente durante la manovra di Valsalva. Il varicocele 
subclinico non può essere palpato, ma è rilevato mediante esa-
mi strumentali. 

I.3.12.2

Eziologia e patogenesi 

Il varicocele si sviluppa in seguito all'alterazione del flusso ve-
noso dal testicolo (Tulloch 1952). Il sangue venoso refluisce 
nella vena spermatica a causa dell'assenza o del malfunziona-
mento delle valvole. Il sangue che refluisce di solito ha origine 
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Le infiammazioni croniche in corso sono in grado di provo-
care delle condizioni note sotto il termine di atrofia mista; altre, 
invece, possono provocare la sindrome a sole cellule di Sertoli 
isolate (Schuppe et al. 2001). 

I.3.11.8

Prevenzione 

La prevenzione dell'orchite parotitica si ottiene attraverso la 
vaccinazione; la diagnosi e il trattamento adeguato di ciascuna 
malattia infettiva o infiammatoria del testicolo e dell'epididimo 
possono prevenire ulteriori disturbi della fertilità, così come il 
trattamento tempestivo della torsione testicolare e dei traumi 
gravi. 

I.3.11.9

Considerazioni 

In sintesi, i traumi e la torsione testicolari sono cause non fre-
quenti di infertilità maschile. Le infiammazioni e le infezioni 
acute dell'epididimo e del testicolo, che possono causare alte-
razioni testicolari permanenti, possono essere efficacemente 
trattate e, dunque, prevenire ulteriori problemi di infertilità, 
mentre le malattie infiammatorie croniche silenti non possono 
essere adeguatamente diagnosticate solo con l'analisi del liqui-
do seminale. Allo stato attuale non sono ancora disponibili li-
nee guida terapeutiche accettate per curare questi disturbi. 

Messaggi chiave

 Il reflusso di sangue venoso nella vena spermatica può 
causare una disfunzione testicolare ed epididimaria come 
risultato di varicocele clinico (palpabile) o subclinico. 

 Il varicocele è la causa più frequente di infertilità maschile. 
 Il varicocele deve essere ricercato in ogni paziente che 
presenti alterazioni allo spermiogramma, compresa l'azoo-
spermia. 

 La palpazione può non mettere in evidenza un reflusso 
venoso seminale; la termografia di contatto è la tecnica 
diagnostica più precisa, insieme all'ecocolordoppler.

 L'interruzione del reflusso con embolizzazione retrograda 
transcatetere o mediante chirurgia deve essere completa e 
includere il reflusso destro; ciò, di solito, induce un miglio-
ramento della qualità del liquido seminale nel 70-80% dei 
casi.

 Il tasso di concepimento naturale dopo il trattamento di un 
varicocele è tre-quattro volte più elevato che nelle coppie 
non trattate e si può ulteriormente migliorare attraverso una 
gestione complessiva contemporanea dei due partner.



dalla vena renale, ma anche dal plesso perirenale attraver-
so anastomosi reno-seminali. Il sangue contiene numero-
se sostanze vasoattive tra cui le catecolamine (Comhaire e 
Vermeulen 1974), che causano una vasocostrizione delle 
arteriole testicolari dopo lo scambio veno-arterioso a livello 
del plesso pampiniforme. Si verifica, inoltre, un accumulo 
di sostanze tossiche e ossidanti. La funzione non ottimale 
delle valvole della vena spermatica (nella parte inferiore) 
provoca un aumento della pressione idrostatica nelle venule 
testicolari (Shafik e Bedeir 1980) che supera la pressione nei 
capillari arteriosi e riduce la perfusione testicolare. 

Il varicocele è più frequente dal lato sinistro per ragioni 
anatomiche (Ahlberg et al. 1965), sebbene l'aumento della 
pressione idrostatica e il reflusso possano manifestarsi an-
che a destra (Comhaire et al. 1981; Gat et al. 2004). 

Il varicocele si evidenzia, di solito, durante la pubertà 
(Steeno et al. 1976), alterando la funzione e l'istologia del-
le cellule di Sertoli (Terquem e Dadoune 1981), riducendo 
così il supporto alla spermatogenesi, e ne conseguono una 
diminuita produzione di spermatozoi maturi, un'oligozo-
ospermia e un aumento della desquamazione delle cellule 
coinvolte nella spermatogenesi che compaiono nell'eiacula-
to sotto forma di cellule rotonde negative alla perossidasi. 
La fisiologia e l'istologia delle cellule di Leydig sono anch'es-
se compromesse, con una diminuzione della produzione di 
testosterone (Comhaire e Vermeulen 1975). 

Grado I: palpabile anche senza la manovra di Valsalva 

Subclinico: assenza di qualsiasi varicocele clinico, ma 
presenza di un'anomalia alla termografia 
oppure all'ecocolordoppler scrotale.

Generalmente il volume del testicolo è ridotto (WHO 1992) 
dal lato del varicocele e/o la sua consistenza è più molle. A 
volte, l'epididimo dal lato del varicocele è più grosso e leg-
germente più sensibile alla palpazione. 

La termografia della pelle dello scroto può essere realiz-
zata con un'attrezzatura tele-termografica o con una camera 
a infrarossi (Comhaire et al. 1976). L'esame viene praticato 
in posizione eretta. Il metodo più semplice è la termografia 
di contatto, che utilizza una striscia flessibile specificamente 
adeguata, contenente cristalli liquidi termosensibili (WHO 
1985). La modificazione del colore dei cristalli riflette la 
temperatura della cute sottostante. Nei soggetti normali, 
la temperatura della cute dello scroto non supera i 33,5 °C 
(Zorgniotti e Macleod 1973). Ogni aumento asimmetri-
co della temperatura, in caso di varicocele monolaterale, o 
simmetrico deve essere esaminato attentamente. In caso di 
termografia normale, la probabilità della presenza di un va-
ricocele è bassa. 

Gli esami doppler comprendono l'ecografia o, nei centri 
che hanno accesso ai sistemi adeguati, il doppler duplex. Il 
test viene effettuato in posizione supina. L'arteria testicolare 
è localizzata nel plesso pampiniforme; successivamente, si 
chiede al paziente di effettuare la manovra di Valsalva. Nor-
malmente, il flusso venoso aumenta e le pulsazioni arteriose 
possono diminuire, ma non deve verificarsi alcun reflusso 
sanguigno. Il reflusso si evidenzia in caso di disfunzione o di 
assenza delle valvole nella vena spermatica interna. 

L'ecografia non è sempre il metodo migliore per indi-
viduare un varicocele; infatti, la distensione delle vene del 
plesso pampiniforme può non verificarsi in caso di varico-
cele di Grado I o subclinico e, di conseguenza, questi ultimi 
possono non essere diagnosticati. 

L'analisi del liquido seminale generalmente rivela un'oli-
gozoospermia con una ridotta motilità degli spermatozoi 
(astenozoospermia) e una percentuale inferiore rispetto alla 
norma di spermatozoi con una normale morfologia (tera-
tozoospermia). Di solito, la testa degli spermatozoi tende a 
essere allungata (teste affusolate o leptoformi) e il segmen-
to intermedio può essere allargato a causa della presenza di 
una gocciola di citoplasma. Il numero di cellule rotonde può 
aumentare a seguito di un rilascio prematuro (desquamazio-
ne) delle cellule germinali (Macleod 1965). Queste cellule 
rotonde sono negative alla colorazione con perossidasi, con-
trariamente ai globuli bianchi ematici. Alcuni pazienti affetti 
da varicocele di Grado I o subclinico hanno un volume di 
eiaculato elevato (> 6 mL), elemento caratteristico della ma-
lattia. Se il volume dell'eiaculato è inferiore rispetto al valore 
normale, ciò può indicare un'infezione concomitante e un 
deficit di secrezione delle ghiandole sessuali accessorie.

I.3.12.3
Segni clinici ed esami di laboratorio 

I pazienti affetti da varicocele riferiscono in generale pochi 
sintomi o non ne riferiscono affatto. Talvolta, possono per-
cepire una sensazione di peso a livello dello scroto, in parti-
colare durante lo sforzo fisico. Il varicocele può essere stato 
riscontrato durante esami medici scolastici, ma non essere 
stato trattato. 

L'esame obiettivo deve essere effettuato in una sala alla 
temperatura di 20-22 °C. Il paziente deve rimanere in piedi 
e spogliato per circa 5 minuti prima di essere esaminato. A 
temperature inferiori lo scroto si può retrarre, il che ren-
de difficile la palpazione. Il paziente deve rimanere in piedi 
mentre lo scroto viene ispezionato e palpato. La palpazione 
deve essere delicata per non provocare dolore e si deve fare 
attenzione al rischio di sincope. 

Il varicocele è classificato per gradi: 

Grado III: il plesso venoso è visibile attraverso la cute scro-
tale ed è facilmente palpabile 

Grado II: la distensione venosa intrascrotale è facilmente 
palpabile ma non visibile 

I gradi III e II sono generalmente considerati come grossi 
varicoceli 
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L'analisi del sangue può evidenziare una concentrazione 
relativamente bassa di testosterone che corrisponde a una se-
crezione alterata di cellule di Leydig. Una percentuale di FSH 
sierico elevato indica un deficit marcato della funzione delle 
cellule di Sertoli. 

ghiandola accessoria o un ipo-androgenismo, deve esse-
re trattata sempre contemporaneamente, e il recupero della 
capacità fecondante può essere accelerato tramite la sommi-
nistrazione di integratori alimentari. L'inseminazione intrau-
terina o, se necessario, la FIV/ICSI, possono essere utilizzate 
qualora il concepimento spontaneo non sia stato raggiunto in 
tempi ragionevoli.

I.3.12.4

Diagnosi differenziale 

Un esaminatore non esperto può confondere un epididimo 
ipertrofico con una vena intrascrotale dilatata. Mentre l'epidi-
dimo ipertrofico non subirà modificazioni quando il pazien-
te viene messo in posizione di decubito, la vena ipertrofica si 
sgonfierà. In caso di aumento della temperatura registrato alla 
termografia, deve essere esclusa dalla diagnosi differenziale 
un'infiammazione della pelle o dell'epididimo sottostante. 

I.3.12.6

Risultati della terapia 

Negli studi di coorte retrospettivi e prospettici e, per i casi 
trattati, in alcuni studi randomizzati, il 35-40% delle coppie 
ottiene una gravidanza spontanea entro 12 mesi dalla terapia, 
mentre il 60-75% entro due anni (Madgar et al. 1995). Questo 
tasso di gravidanza è circa tre volte più elevato di quello os-
servato nei pazienti non trattati. Una meta-analisi degli studi 
randomizzati pubblicati non permette di raggiungere la soglia 
di significatività a favore della terapia (Evers e Collins 2004), 
ma i casi considerati sono molto variabili, con percentuali di 
gravidanze estremamente variabili nei pazienti non trattati. In 
alcuni studi sono stati considerati pazienti con liquido semi-
nale normale e, inoltre, la precisione tecnica del trattamento 
chirurgico è discutibile in alcuni casi, con percentuali di gravi-
danze eccessivamente basse nei casi trattati (Comhaire e Mah-
moud 2004).

I.3.12.5

Terapia 

Gli uomini affetti da varicocele, ma il cui liquido seminale è 
normale, non hanno necessità di essere trattati perché il fatto-
re probabilmente non è la causa dell'infertilità. Questo dato è 
stato confermato empiricamente dall'assenza di un aumento 
della percentuale di gravidanze in queste coppie. Ci sono nu-
merose prove scientifiche che dimostrano che un trattamento 
adeguato del varicocele in caso di esame di liquido semina-
le alterato migliora le caratteristiche del liquido seminale e il 
potenziale fecondante, nonché la percentuale di gravidanze 
spontanee (Dubin e Amelar 1975; Madgar et al. 1995; Hargre-
ave et Ghosh 1998). La terapia deve interrompere il reflusso 
di sangue nella vena spermatica e in quelle collaterali e deve 
essere praticata bilateralmente se necessario. Il trattamento 
chirurgico utilizza di preferenza l'approccio sopra-inguinale 
(Ivanissevich 1960), ma può essere effettuato mediante laparo-
scopia (Kattan 2001; Sautter et al. 2002) o attraverso tecniche 
microchirurgiche a livello del collo dello scroto (Marmar et al. 
1985). L'intervento non deve ledere l'arteria testicolare e può 
essere complicato da un idrocele, cosa che richiederebbe un 
secondo intervento. 

Il metodo più utilizzato è la radiologia interventistica con 
il metodo Seldinger. La flebografia retrograda a partire dalle 
vene renali visualizza il percorso del reflusso e permette di 
fare una valutazione delle vene spermatiche da entrambi i lati. 
Successivamente viene eseguita un'embolizzazione tramite ca-
teterismo super-selettivo con adesivi tissutali (Kunnen 1982). 

Benché consigliata da alcuni autori (Tauber e Johnsen 
1994; Mazzoni et al. 2002), la flebografia ascendente associata 
a una sclerosi della vena non è un metodo molto usato, poiché 
non segue il percorso del reflusso, ha un tasso relativamente 
elevato di complicanze (Ficarra et al. 2002) e si può effettuare 
solamente da un lato. 

Una patologia concomitante, come un'infezione di una 

I.3.12.7

Prognosi

Il varicocele generalmente si sviluppa durante la pubertà (Ste-
eno et al. 1976). Se non viene curato, il danno testicolare au-
menta con il tempo, cosa che spiega perché il varicocele sia 
l'anomalia più frequentemente riscontrata nelle coppie che si 
presentano per un'infertilità secondaria. Inoltre, è noto che la 
produzione di testosterone diminuisce più rapidamente nei 
soggetti in età avanzata con varicocele rispetto a quelli senza 
varicocele (Comhaire e Vermeulen 1975). Ciò può causare 
un'andropausa prematura e una disfunzione sessuale. 

Sono stati identificati diversi fattori che determinano la 
percentuale di successo in termini di probabilità di concepi-
mento naturale dopo trattamento (Comhaire e Kunnen 1985). 
I pazienti con varicocele subclinico o di Grado I, e un volu-
me testicolare totale di dimensioni ridotte (minore di 30 mL) 
hanno una prognosi dopo la terapia relativamente negativa. 
In questi pazienti possono essere implicati altri fattori nell'al-
terazione testicolare e anomalie genetiche o fattori congeniti. 
In caso di varicocele accompagnato da un volume testicola-
re totale normale (30  mL o più) e FSH sierico inferiore alla 
media della popolazione normale, la probabilità di recupero 
completo della fertilità e di ottenere un concepimento natu-
rale nell'anno successivo al trattamento arriva fino all'80%. In 
caso di varicocele di grado elevato (con volume testicolare to-
tale inferiore a 30 mL) e in caso di volume testicolare normale 
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con un FSH sierico superiore alla media, la probabilità di gra-
vidanza è del 30-40%.

Una patologia concomitante dell'epididimo o un fattore im-
munologico riducono la probabilità di concepimento. 
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I.3.12.8
Prevenzione 

In generale, il varicocele si manifesta durante la pubertà, ed 
è stato suggerito che il trattamento debba essere effettuato in 
questo periodo per evitare che la malattia provochi in segui-
to lesioni testicolari gravi e talvolta irreversibili (Sayfan et al. 
1997). 

La decisione di eseguire o meno una terapia preventiva del 
varicocele negli adolescenti dipenderà dal rapporto rischi/be-
nefici del trattamento. È chiaro che l'efficacia di ogni trattamen-
to corretto è simile. I rischi, il livello di invasività e i costi della 
flebografia retrograda e dell'embolizzazione transcatetere sono 
bassi perché il trattamento può essere realizzato in anestesia lo-
cale in ambulatorio. Conseguentemente, il beneficio può esse-
re superiore al rischio e, di conseguenza, giustificare la terapia 
preventiva. 

I.3.12.9
Considerazioni 

È importante sottolineare che la diagnosi e una terapia ade-
guata del varicocele sono indicate in ogni paziente infertile 
che presenta delle alterazioni del liquido seminale; non farlo 
va contro le regole della buona pratica medica. È indispensabile 
ricercare e trattare le cause complementari di infertilità o dei 
fattori che esercitano un effetto negativo, tra cui quelli legati 
allo stile di vita. Ciò si sposa con il concetto di approccio com-
plessivo dell'infertilità maschile. 
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I.3.13 Infezione/infiammazione delle ghiandole sessuali accessorie 
F. Comhaire, A. Mahmoud 

le del deficit di secrezione di minerali, enzimi e liquidi che 
sono necessari per le funzioni normali e il trasporto degli 
spermatozoi. L'anormale composizione biochimica del pla-
sma seminale induce la riduzione del volume seminale, una 
viscosità, una liquefazione e un pH anomali e l'alterazione 
della capacità funzionale degli spermatozoi. Spesso gli sper-
matozoi risultano poco mobili e possono legare dell'anticor-
po anti-spermatozoo di tipo IgG e/o IgA, effetto che induce 
un'infertilità immunologica. 

Inoltre, l'infezione o l'infiammazione aumentano il nume-
ro di globuli bianchi positivi alla perossidasi, generando del-
le specie reattive dell'ossigeno che alterano la composizione 
lipidica della membrana degli spermatozoi, riducendo la sua 
motilità e la sua capacità di fusione e alterando la reattività e 
la capacità degli acrosomi di fondersi con la membrana ovo-
citaria (Comhaire et al. 1999). Le specie reattive dell'ossige-
no inducono lesioni ossidative del DNA degli spermatozoi 
attraverso una produzione eccessiva dell'8-idrossizina-2-de-
sossiguanosina e mutagenesi (Chen et al. 1997). L'infiamma-
zione aumenta anche la produzione del numero di citochine 
come l'interleuchina 1 (alfa e beta), l'interleuchina 6 e 8 e il 
fattore di necrosi tumorale (TNF), con conseguente ulteriore 
alterazione della funzionalità degli spermatozoi e della loro 
capacità fecondante (Depuydt et al. 1996; Gruschwitz et al. 
1996). 

L'infiammazione cronica dell'epididimo può provocare 
un'ostruzione (parziale) al passaggio degli spermatozoi con 
oligo- o azoospermia (Dohle et al. 2003). La rottura della 
barriera emato-testicolare con ostruzione provoca la forma-
zione di anticorpi anti-spermatozoo (Hendry 1986).

I.3.13.1

Definizione 

La diagnosi di infezione delle ghiandole sessuali accessorie ma-
schili viene effettuata in caso di azoospermia e di anomalie dei 
parametri seminali che si suppone siano dovute a un'infezione 
(in corso o precedente) delle ghiandole sessuali accessorie o a 
una malattia infiammatoria dell'apparato urogenitale (Rowe et 
al. 2000). 

I.3.13.3

Segni clinici ed esami di laboratorio 

L'anamnesi rivela spesso uno o più episodi di disuria e/o di 
pollachiuria, che possono essere state risolte spontaneamente 
o dopo un breve trattamento con antibiotici o antisettici del-
le vie urinarie. Tuttavia, il paziente può non ricordare sintomi 
urinari acuti percepiti in passato. A volte, il paziente menziona 
episodi ricorrenti di dolore intrascrotale solitamente avvertito 
come sordo e aggravato dalla pressione. Si possono riscontrare 
sintomi eiaculatori, come la riduzione della forza o del volu-
me dell'eiaculazione, una sensazione di dolore durante o subito 
dopo l'eiaculazione oppure la presenza di sangue nell'eiaculato. 
Infine, possono essere riportati dei problemi sessuali, quali la 
diminuzione della libido e delle sensazioni durante l'orgasmo o 
una disfunzione erettile. 

I.3.13.2

Eziologia e patogenesi 

L'infezione delle ghiandole sessuali accessorie comprende 
epididimite, vescicolite e/o prostatite, che sono provoca-
te da germi patogeni trasmessi per contatto sessuale o da 
patogeni delle vie urinarie comuni. Tra i primi, Chlamydia 
trachomatis è il patogeno più frequente (Keck et al. 1998), 
seguito dal gonococco. I germi patogeni delle vie urinarie 
frequentemente identificati sono Escherichia coli, Strepto-
coccus faecalis, Proteus mirabilis e Pseudomonas. Il ruolo 
degli stafilococchi negativi alla coagulasi è dubbio, mentre 
lo Staphylococcus aureus solitamente è un contaminante di 
laboratorio (Rodin et al. 2003). L'infezione provoca un'in-
fiammazione caratterizzata da sintomi classici come dolore, 
gonfiore e una funzione alterata. Quest'ultima è responsabi-
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Messaggi chiave

 L'infezione delle ghiandole sessuali accessorie è diagno-
sticata in una percentuale variabile dei casi di anomalie 
della qualità del liquido seminale, con differenze a livello 
regionale. 

 L'influenza dell'infezione/infiammazione dell'epididimo 
sulla qualità del liquido seminale e sulla fertilità è più im-
portante di quella della prostata o delle vescicole seminali.

 Sebbene i batteri stessi abbiano una scarsa influenza sulla 
capacità fecondante degli spermatozoi, le alterazioni della 
funzione delle ghiandole colpite e le specie reattive dell'os-
sigeno generate dai globuli bianchi del sangue possono 
danneggiare gli spermatozoi.

 La diagnosi di infezione delle ghiandole sessuali accessorie 
maschili si basa sull'anamnesi del paziente, sulla sintoma-
tologia e sulle analisi dell'urina e del liquido seminale.

 La terapia utilizza antibiotici e antiossidanti complemen-
tati attraverso l'inseminazione intrauterina e/o la feconda-
zione assistita, a seconda della gravità e della reversibilità o 
meno delle lesioni degli spermatozoi.



L'esame obiettivo deve basarsi sulla palpazione attenta del 
contenuto scrotale, in particolare dell'epididimo e del deferen-
te. Ogni tumefazione o nodosità deve essere esaminata, così 
come il dolore alla pressione. Può essere praticato l'esame retta-
le, ma un'ecografia endorettale o transaddominale può fornire 
delle informazioni migliori.

Gli esami ematochimici possono mostrare segni di infezione, 
come un numero aumentato di globuli bianchi, una velocità di 
eritrosedimentazione aumentata o proporzioni anormali delle 
globuline all'elettroforesi. I test per anticorpi circolanti contro 
Chlamydia devono far parte della valutazione sistematica dell'in-
fertilità. Esami di laboratorio possono evidenziare anticorpi anti-
spermatozoo di classe IgG nel siero. 

L'esame delle urine può rivelare un'infezione batterica o 
un aumento del numero totale di globuli bianchi, ma l'analisi 
dopo il massaggio prostatico fornisce più informazioni. Tutta-
via, l'assenza di anomalie urinarie non permette di escludere 
un'infezione delle ghiandole maschili accessorie, in particolare 
un'epididimite. 

L'analisi del liquido seminale è di importanza fondamen-
tale per la diagnosi. Il liquido seminale deve essere raccolto 
secondo la tecnica descritta nella sezione sull'analisi del li-
quido seminale, al fine di evitare la contaminazione da parte 
di cellule e batteri della cute o dell'uretra. Quando viene ef-
fettuata la spermiocoltura per la conta e l'identificazione dei 
batteri, è necessaria una diluizione preliminare del campione 
per ridurre in particolare la capacità batteriostatica del plasma 
seminale e del liquido prostatico. Le cellule rotonde devono es-
sere contate e differenziate in cellule negative alla perossidasi, 
cellule prevalentemente spermatogenetiche e globuli bianchi 
positivi alla perossidasi (WHO 1999). Inoltre, è indispensabile 
effettuare l'analisi biochimica del plasma seminale per misura-
re i marker di secrezione delle ghiandole sessuali, tra le quali 
l'alfa-glucosidasi per gli epididimi, l'acido citrico o la gamma 
glutamil transferasi (oppure il calcio o lo zinco) per la prostata 
e, se possibile, il fruttosio per le vescicole seminali. 

Infine, la presenza di anticorpi anti-spermatozoo sugli sper-
matozoi deve essere ricercata, per esempio, tramite test MAR 
diretto per le IgG e le IgA (WHO 1999).

C. Alterazioni dell'eiaculato: 
– Numero elevato di globuli bianchi positivi alla perossi-

dasi 
– Coltura con crescita significativa di batteri patogeni 
– Viscosità anomala e/o composizione biochimica ano-

mala e/o tassi elevati di marker infiammatori o specie 
reattive dell'ossigeno molto elevate 

La diagnosi richiede la presenza di almeno due dei criteri o 
di almeno due alterazioni dell'eiaculato su ognuno dei due 
campioni di liquido seminale raccolti in successione. Se si 
riscontrano dei batteri, essi devono essere identici nelle uri-
ne e nel liquido seminale o in entrambi i campioni di liquido 
seminale. 

L'infezione delle ghiandole sessuali accessorie dell'uo-
mo può essere associata ad altre malattie quali il varicocele 
(nel qual caso un numero più basso di globuli bianchi può 
provocare delle lesioni, Everaert et al. 2003), un fattore im-
munologico oppure una disfunzione sessuale o eiaculatoria. 
Queste malattie richiedono un trattamento adeguato e pos-
sono interferire con la fertilità dopo il trattamento dell'in-
fezione.

I.3.13.5 
Terapia 

Il trattamento dell'infezione deve essere uguale a quello 
delle vie urinarie. Tuttavia, una secrezione anomala della 
prostata induce un ambiente alcalino in questa ghiandola e, 
quindi, gli antibiotici come la doxiciclina non saranno suf-
ficientemente concentrati e saranno, di conseguenza, inef-
ficaci. I chinoloni di terza generazione (p. es., ofloxacina e 
perfloxacina) sono concentrati contemporaneamente nei 
terreni alcalino e acido, per cui penetrano bene nella pro-
stata e nelle vescicole seminali malate (Comhaire 1987). In 
caso di infezione da streptococco, i chinolonici sono poco 
attivi e può essere indicato un trattamento con amoxicillina 
o con cefalosporine. 

Nella maggior parte dei casi, l'infezione batterica viene 
eradicata ma può recidivare, a volte con dei patogeni diffe-
renti. Può essere necessario aggiungere un secondo tratta-
mento, a più lungo termine, con un altro antibiotico. 

I.3.13.4 
Diagnosi e diagnosi differenziale 

La diagnosi è accertata in pazienti con alterazioni della qua-
lità del liquido seminale (oligo- e/o asteno- e/o teratozoo-
spermia o azoospermia) che manifestino alterazioni combi-
nate come segue (Comhaire et al. 1980; Rowe et al. 2000): 

A. Anamnesi di infezioni urinarie, epididimiti, malattie 
sessualmente trasmesse e/o le seguenti evidenze cliniche: 
epididimo ispessito o sensibile, canale deferente ispessito, 
esplorazione rettale anormale

B. Anomalie dell'esame delle urine dopo massaggio pro-
statico e/o individuazione di Chlamydia trachomatis 
nell'urina 

I.3.13.6 

Risultati della terapia 

Sebbene i batteri possano essere eliminati dalla regione 
urogenitale, i globuli bianchi possono persistere per pa-
recchi mesi e le alterazioni funzionali delle ghiandole ac-
cessorie sono frequentemente irreversibili. Ciò implica 
che i processi che possono alterare la capacità fecondante 
degli spermatozoi siano tuttora attivi e che la fertilità non 
sia stata ripristinata. Una terapia con integratori alimentari 
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contenenti antiossidanti può essere necessaria e può essere 
indicato un trattamento simile a quello dell'oligozoospermia 
idiopatica.

La percentuale di successo della terapia antibiotica delle in-
fezioni delle ghiandole maschili accessorie, in termini di conce-
pimento spontaneo è, in genere, scarsa e non significativamente 
migliore di quella con placebo. La terapia che mira a eliminare i 
germi patogeni è, tuttavia, indicata per ragioni di buona pratica 
medica e per ridurre i rischi di ulteriori complicanze, tra cui il 
cancro della prostata (Roberts et al. 2004). 

Dal momento che le lesioni della membrana e, soprattutto, 
del DNA degli spermatozoi dovute all'ossigeno possono persi-
stere dopo la terapia antibiotica, l'inseminazione intrauterina 
e la fecondazione in vitro possono dare scarsi risultati, e l'inie-
zione intracitoplasmatica di spermatozoi, sebbene generi dei 
pre-embrioni, può non riuscire a dare una gravidanza (Zorn et 
al. 2004). Sono quindi indicati un'attenta terapia complemen-
tare e un approccio complessivo. 

niche difficili da trattare o guarire. Conseguentemente, ogni 
episodio sospetto di infezione urinaria deve essere trattato in 
maniera adeguata, in particolare mediante chinolonici, al fine 
di eliminare i patogeni che si trovano nella ghiandola prosta-
tica. 
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I.3.13.7 

Prognosi 

La prognosi dopo il trattamento è variabile, a seconda della lo-
calizzazione dell'infezione o dell'infiammazione. Mentre gli ef-
fetti delle prostatiti e delle vescicoliti sono meno gravi e l'effetto 
del trattamento sulla fertilità è piuttosto buono, l'epididimite 
(cronica) solitamente causa lesioni significative e irreversibili 
sulla qualità e sulla capacità fecondante degli spermatozoi (Vi-
cari 2000). Inoltre, l'infertilità immunologica, che è il risultato 
della rottura della barriera emato-testicolare, è irreversibile. 

Alla luce della prognosi sfavorevole sul ripristino della fer-
tilità, la prevenzione delle malattie infettive è di importanza 
fondamentale.

I.3.13.8

Prevenzione 

Da una parte, la prevenzione delle malattie sessualmente tra-
smesse e il loro trattamento immediato possono prevenire una 
successiva infertilità. Le infezioni recidivanti, in particolare da 
Chlamydia, si sono rivelate responsabili di effetti disastrosi irre-
versibili (Gonzales et al. 2004). 

Il fumo moltiplica quattro o cinque volte il rischio di pro-
statite e di propagazione successiva dell'infezione alle altre 
ghiandole sessuali accessorie. Inoltre, il fumo di tabacco pro-
voca radicali liberi e lesioni tossiche degli spermatozoi. L'asti-
nenza dal fumo è, quindi, il fattore più importante di pre-
venzione delle infezioni delle ghiandole maschili accessorie 
attraverso i patogeni urologici più comuni. Inoltre, episodi di 
infezione urinaria relativamente poco sintomatici (che com-
paiono, per esempio, dopo un episodio di diarrea) possono 
non essere curati ed evolvere in infezioni/infiammazioni cro-
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I.3.14 Cause endocrine 
R. Weber

specializzazione del centro che prende in cura il paziente. In 
un'indagine su 1549 soggetti ipofertili indirizzati al nostro 
istituto, l'ipogonadismo ipogonadotropo (Hypogonadotro-
phic Hypogonadism, HH) è stato diagnosticato nel 3,4% dei 
casi. Altre malattie del sistema endocrino, quali gli adenomi 
ipofisari secernenti prolattina (PRL), l'iper- e l'ipotiroidismo 
e l'ipercorticosurrenalismo (sindrome di Cushing), possono 
avere un effetto negativo sull'asse HPT, ma l'infertilità è ra-
ramente il primo sintomo di queste malattie. 
Il diabete ha effetto non noto sull'asse HPT. Le complican-
ze vascolari e neurologiche che provocano una disfunzione 
erettile e/o eiaculatoria possono alterare la capacità ripro-
duttiva del paziente diabetico. 

I medici devono essere consapevoli della possibilità di 
abuso di steroidi anabolizzanti (in dosi che sono da 10 a 100 
volte maggiori di quelle terapeutiche) per aumentare le pre-
stazioni sportive (Cap.  II.4.3f). L'uso di steroidi anaboliz-
zanti può indurre ipotrofia testicolare, anomalie dei parame-
tri seminali e infertilità. In questi casi, i livelli di LH (e FSH) 
sono spesso bassi a causa dell'inibizione dell'asse. L'effetto 
degli interferenti endocrini sullo sviluppo testicolare nel 
corso della vita fetale e sulle anomalie dei parametri semina-
li è ancora poco conosciuto (Weber 2002, vedi Cap. II.2.3). 
Inoltre, l'esposizione agli interferenti endocrini in età adulta 
può essere causa di ipofertilità e sono disponibili sempre più 
dati che confermano che gli interferenti endocrini possono 
avere un effetto negativo sulle funzioni riproduttive maschi-
li. 

La diagnosi di ipogonadismo ipogonadotropo (HH) è 
indispensabile nei pazienti infertili, poiché questa diagnosi 
fornisce una base razionale per la terapia.

I.3.14.1 

Definizione 

L'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (Hypothalamus–Pituita-
ry–Testis, HPT) regola lo sviluppo e la funzione gonadica 
nell'uomo, durante il periodo fetale (quando il testicolo 
si sviluppa), nei primi 6 mesi dopo la nascita e durante la 
pubertà. Nell'età adulta, le gonadotropine, il testosterone 
e l'inibina B sierici, secreti in modo pulsatile, riflettono la 
funzione testicolare, e l'FSH e l'inibina B sono considerati 
marker della spermatogenesi particolarmente utili (Pierik 
1998; 2003). Benché una normale funzionalità dell'asse HPT 
sia indispensabile per una produzione di testosterone e per 
una spermatogenesi normali, le malattie endocrine dell'asse 
responsabili di una funzione testicolare alterata sono rare. 
Le cause endocrine note di ipofertilità maschile compren-
dono l'ipogonadismo ipo- e ipergonadotropo. Tuttavia, l'in-
cidenza di questi disturbi endocrini dipende fortemente dalla

I.3.14.2 
Eziologia e patogenesi 

La sindrome di Kallmann (Kallmann Syndrome, KS) è una 
malattia genetica caratterizzata da un HH caratterizzato da 
un'alterata secrezione ipotalamica del GnRH e da anosmia 
(Seminara 1998; Hu 2003). L'anosmia può essere evidenziata 
durante l'anamnesi e confermata (preferibilmente) con esa-
mi specifici. La KS colpisce circa 1 uomo su 8000. Benché 
sia considerata una malattia ereditaria, i casi familiari di KS 
sono rari. Tuttavia, l'identificazione del gene KAL-1 alla base 
della forma della malattia legata al cromosoma X ha aperto 
le porte a studi di fisiopatologia molecolare. Nel corso del-
lo sviluppo embrionale normale, i neuroni GnRH migrano 
dall'epitelio olfattivo nasale alla base dell'ipotalamo. Questa 
migrazione è perturbata negli embrioni con una KS legata al 
cromosoma X. 

I.3

Messaggi chiave

 L'ipofertilità maschile è raramente provocata da malattie 
endocrine. 

 Benché il dosaggio degli ormoni sia raramente necessario 
per la classificazione dell'infertilità maschile, l'FSH e l'ini-
bina B sono considerati marker utili della spermatogenesi. 

 La concentrazione plasmatica di testosterone deve essere 
misurata nei soggetti che presentano sintomi di ipogona-
dismo, ma può essere inferiore alla norma in quelli che 
presentano infertilità maschile asintomatica. 

 Il dosaggio del testosterone è indicato anche in quei 
soggetti che presentano una qualità del liquido seminale 
anormale e una disfunzione erettile. 

 Una concentrazione sierica elevata di FSH (e di ormone 
luteinizzante, LH), associata a un tasso sierico di testoste-
rone inferiore alla norma, sono segnali di ipogonadismo 
primario (testicolare). 

 Una concentrazione sierica di FSH, LH e di testosterone 
inferiore rispetto alla norma è una caratteristica dell'ipogo-
nadismo ipogonadotropo (ipogonadismo secondario). 

 L'ipogonadismo ipogonadotropo associato all'ipofertilità 
maschile è trattato con gonadotropine o con l'ormone di 
rilascio delle gonadotropine pulsatili (GnRH, disturbo 
ipotalamico). 

 L'ipogonadismo persistente richiede una terapia sostitutiva 
con androgeni per tutta la vita. 

 L'iperprolattinemia è una possibile causa di ipogonadi-
smo.
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L'HH può essere idiopatico (IHH) ed è associato a un'al-
terazione della secrezione del GnRH. 

I craniofaringiomi, i meningiomi e le metastasi di altri 
tumori nella regione dell'ipotalamo possono provocare un 
deficit di GnRH. Allo stesso modo, la sarcoidosi, l'istioci-
tosi, la tubercolosi e l'emocromatosi possono provocare un 
deficit di GnRH. Infine, le fratture della base del cranio, le 
lesioni ischemiche ed emorragiche e la radioterapia possono 
provocare un'alterazione della funzione ipotalamica o inter-
rompere la connessione ipotalamo-ipofisi tramite la sezione 
del peduncolo pituitario.

L'HH può anche essere dovuto ad adenomi sia attivi che 
non dal punto di vista endocrino; le malattie granulomatose, 
alcune disfunzioni vascolari, un'irradiazione e traumi pos-
sono avere lo stesso effetto. 

Il principio degli anabolizzanti è basato sulla soppressio-
ne del GnRH, dell'LH e dell'FSH e della conseguente produ-
zione di testosterone testicolare. La concentrazione di testo-
sterone circolante è circa 20-100 volte inferiore al contenuto 
di testosterone nei tubuli seminiferi. Una diminuzione so-
stanziale della concentrazione intra-testicolare di testostero-
ne durante l'utilizzo di anabolizzanti può avere conseguenze 
negative sulla spermatogenesi e sulla fertilità. 

I.3.14.3

Sintomatologia 

Al fine di riconoscere i sintomi spesso lievi dell'ipogona-
dismo dei soggetti infertili, la ricerca meticolosa dei prece-
denti anamnestici e un esame obiettivo accurato forniscono 
alcuni indizi importanti sull'origine del problema. I pazienti 
a volte lamentano una disfunzione sessuale o eiaculatoria. 
Tuttavia, in assenza di sintomi di ipogonadismo, sono neces-
sari alcuni esami di laboratorio. I pazienti con KS o un HH 
idiopatico hanno generalmente livelli di LH, FSH e testo-
sterone inferiori al normale. La risposta dell'LH e dell'FSH 
alla stimolazione da GnRH può essere ridotta, ma diventa 
normale dopo l'«iniezione» di testosterone al paziente. La 
risposta rimane debole in caso di malattia dell'ipofisi (p. es., 
adenoma pituitario). 

La maggior parte delle altre malattie dell'ipotalamo e/o 
dell'ipofisi che portano all'HH non è facilmente diagnosti-
cata nei centri di infertilità. L'incidenza delle iperprolatti-
nemie dovute a micro- o a macroadenomi dell'ipofisi è infe-
riore all'1% nei soggetti che hanno dei problemi di fertilità. 
I microprolattinomi e i livelli aumentati di PRL sierica che 
ne risultano non sono sempre associati a un HH. Un ma-
croprolattinoma e delle concentrazioni elevate di PRL cau-
sano non soltanto un HH, ma anche un'alterazione dell'asse 
ipofisi-tiroide e dell'asse ipofisi-surrene. Queste alterazioni 
potrebbero non essere dovute alle concentrazioni elevate di 
PRL ma, piuttosto, dipendere dalla perdita di tessuto ipofi-
sario per compressione da parte del tumore ipofisario. 

Dal momento che l'infertilità (o la disfunzione erettile) è, 

 76 I.3 Fattori maschili dei disturbi della fertilità 

I.3

Fig. I.3.11. Percentuale di 1379 soggetti ipofertili con concentrazioni sie-
riche inferiori al normale (colonna sinistra), normale (colonna centrale) 
e superiori alla norma (colonna destra) di ormone follicolo-stimolante 
(FSH), di ormone luteinizzante (LH) e di testosterone 

nella maggior parte dei casi, la sola causa che spinge a richie-
dere un consulto, bisogna considerare il fatto che un numero 
considerevole di questi pazienti presenti, oltre a parametri 
seminali anormali, inspiegabili concentrazioni sieriche infe-
riori alla norma di LH, FSH e testosterone (Fig. I.3.11). 

Concentrazioni di LH e di FSH superiori alla norma 
(ipergonadotropismo) riflettono evidentemente una lesione 
testicolare, ma la maggioranza dei pazienti infertili ha dei 
livelli sierici di gonadotropine e di testosterone normali, 
nonostante mostri uno spermiogramma anormale. Benché 
l'importanza dei dosaggi ormonali in caso di infertilità idio-
patica non sia completamente documentata, essi possono 
costituire un'informazione aggiuntiva per una migliore clas-
sificazione diagnostica. La misurazione delle concentrazioni 
di inibina B e di FSH fornisce un parametro di valutazione 
della riserva spermatogenetica. D'altra parte, il testosterone 
e, in misura minore, l'LH permettono una buona valutazio-
ne del funzionamento delle cellule di Leydig. 

La misurazione di routine della PRL nella valutazione 
dell'infertilità in assenza di altri sintomi non è indicata. 
L'iperprolattinemia può essere causata da adenomi ipofisari 
che comprimono il peduncolo pituitario, e ciò può essere 
osservato in alcuni pazienti in caso di acromegalia. È sempre 
indicata un'analisi più approfondita delle iperprolattinemie; 
la terapia mediante gli agonisti della dopamina è molto ef-
ficace.
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I.3.14.4

Terapia 

L'approccio terapeutico per l'HH è il trattamento con le go-
nadotropine [gonadotropina corionica umana/gonadotropina 
menopausale umana (hCG/hMG), FSH] o mediante l'appli-
cazione pulsatile di GnRH. Quest'ultima si effettua attraverso 
una pompa di iniezione portatile. Il trattamento con GnRH è 
inutile in caso di malattia ipofisaria. 

Il trattamento con gonadotropine inizia abitualmente con 
iniezioni di hCG che potenziano la secrezione di testosterone 
dalle cellule di Leydig. Dopo la normalizzazione della concen-
trazione di testosterone nel sangue periferico, viene aggiunto 
al trattamento con hCG quello con FSH urinario purificato 
o ricombinante o con hMG. Questo trattamento deve essere 
somministrato per diversi mesi, e può essere necessario fino 
a un anno per ottenere una spermatogenesi di livello ragione-
vole. In generale, i pazienti che presentano un ipogonadismo 
ipogonadotropo «innato» non raggiungono una concentra-
zione degli spermatozoi normale, ma la capacità fecondante 
dei loro spermatozoi sembra, comunque, piuttosto buona. 
L'inseminazione intrauterina o, a volte, la fecondazione in 
vitro possono essere necessarie per ottenere la gravidanza. 

I risultati del trattamento in caso di ipogonadismo ipogona-
dotropo acquisito sono migliori, probabilmente a causa della 
presenza di un maggior numero di cellule di Sertoli. Una volta 
che l'obiettivo di fertilità è stato raggiunto, la terapia deve esse-
re trasformata in trattamento sostitutivo con gli androgeni. Il 
beneficio del trattamento permanente con sostituzione andro-
genica, in caso di tasso sierico di testosterone inferiore rispetto 
al valore normale negli uomini con ipogonadismo ipogonado-
tropo, non è ancora stato dimostrato, ma sembra logico. 
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I.3.15 Oligo-asteno-teratozoospermia senza causa apparente  

(O-A-T idiopatica)
F. Comhaire, A. Mahmoud 

I.3.15.1 
Definizione della malattia 

La diagnosi di oligozoospermia idiopatica è effettuata in 
soggetti con funzione sessuale ed eiaculatoria normali e 
spermatozoi presenti nell'eiaculato (ma con concentrazioni 
inferiori a 20 milioni/mL), nei quali nessun'altra diagnosi 
sia possibile. La diagnosi di astenozoospermia idiopatica è 
effettuata se la concentrazione degli spermatozoi è supe-
riore a 20 milioni/mL ma la motilità è inferiore ai valori 
di riferimento e non è possibile nessun'altra diagnosi. La 
teratozoospermia idiopatica si manifesta se la concentra-
zione e la motilità degli spermatozoi sono più elevate dei 
valori di riferimento, ma la percentuale degli spermatozoi 
di morfologia normale è inferiore (Rowe et al. 2000). La 
criptozoospermia idiopatica si verifica invece in sogget-
ti con una concentrazione di spermatozoi estremamente 
bassa (nessuno spermatozoo è visibile all'esame del liqui-
do seminale) ma con alcuni spermatozoi nel sedimento 
di centrifugazione e quando non può essere diagnosticata 
nessun'altra anomalia. 

I.3

Messaggi chiave

 In circa un uomo su quattro affetto da anomalia qualitativa 
degli spermatozoi e oligo- e/o asteno- e/o teratozoosper-
mia, non può essere identificato nessun fattore eziologico. 

 È probabile che sia coinvolta un'associazione sinergica di 
fattori principalmente esterni (stile di vita, alimentazione, 
ambiente), ma anche interni.

 In caso di oligozoospermia idiopatica con FSH non ele-
vato, una terapia anti-estrogeni con tamoxifene aumenta 
la concentrazione degli spermatozoi e la probabilità del 
concepimento. 

 Un approccio complessivo ai diversi fattori associati all'al-
terazione idiopatica della qualità degli spermatozoi deve 
essere completato da integratori alimentari.

 Una volta ottimizzata la qualità del liquido seminale, sono 
indicate l'inseminazione intrauterina o, se necessario, la 
fecondazione assistita.
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Il termine «idiopatico» può essere utilizzato solo se un'ac-
curata anamnesi, un esame clinico e gli esami di laboratorio 
non hanno individuato altri fattori causali. Esso descrive una 
condizione diagnosticata sulla base di criteri di esclusione.

talvolta, da estrema magrezza (BMI  <  19) o, più frequen-
temente, da sovrappeso (BMI  >  25) oppure obesità (BMI 
> 30). Queste condizioni sono associate a una riduzione del 
volume testicolare. 

È stato osservato che gli uomini infertili consumano 
meno cibi ricchi di acidi grassi essenziali del gruppo degli 
omega-3 (Christophe et al. 1998) e quantità eccessive di 
omega-6. Esiste una correlazione positiva diretta tra l'as-
sorbimento di 18-3 omega-3 (acido alfa-linolenico), la con-
centrazione degli spermatozoi e la percentuale di motilità 
progressiva. Inoltre, in caso di oligozoospermia idiopatica, 
la concentrazione di acidi grassi altamente polinsaturi (aci-
do eicosapentaenoico, EPA e acido docosaesanoico, DHA) 
nella membrana degli spermatozoi (Zalata et al. 1998) è più 
bassa, con uno stress ossidativo più elevato che per gli uo-
mini normali. 

La produzione eccessiva di estrogeni endogeni è associata 
a un'oligozoospermia idiopatica; questa può essere dovuta 
a un'aumentata attività dell'aromatasi nel tessuto adiposo 
(Mahmoud et al. 1998) e a un apporto nutrizionale relati-
vamente elevato di interferenti endocrini estrogeno-simili 
o di metalli pesanti provenienti dall'ambiente o dal luogo 
di lavoro. 

I.3.15.2

Eziologia e patogenesi 

Per definizione, non esiste alcun fattore eziologico noto che 
spieghi la qualità anormale degli spermatozoi. Sono state 
sviluppate diverse ipotesi, alcune delle quali sono state sup-
portate da dati indiretti. È stato ipotizzato che alcune oligo-
zoospermie idiopatiche siano dovute a un'ostruzione parzia-
le non spiegabile del trasporto del liquido seminale a livello 
dell'epididimo (Jequier et al. 1983; Schoysman 1988, 1992). 
Tuttavia, la maggior parte di questi pazienti ha un'anamne-
si di infezione delle ghiandole accessorie, di erniotomia o 
di criptorchidismo (Dohle et al. 2003). Inoltre, l'ostruzio-
ne parziale è generalmente stata associata a infezioni seno-
polmonari croniche nella sindrome di Young (Handelsman 
et al. 1984). Quest'ultima non è stata, tuttavia, più riportata 
nel corso degli ultimi decenni e sembra essere scomparsa 
spontaneamente. Altri hanno descritto un'ostruzione par-
ziale associata a varicocele (Gerris et al. 1988; Belmonte e 
Martin 1998), ma questi casi non devono essere classificati 
come idiopatici. Inoltre, numerosi pazienti che presentano 
un'oligozoospermia legata a un'ostruzione parziale hanno 
anticorpi anti-spermatozoo nel siero e devono essere consi-
derati come affetti da infertilità immunologica. 

In un certo numero di casi una sub-ostruzione dell'epi-
didimo è stata rilevata mediante l'esplorazione chirurgica 
del contenuto scrotale (Gunnarsson e Olsson 1995; Hendry 
1986; Schreiber et al. 1990). Questo tipo di intervento non è 
raccomandato nel trattamento dell'oligozoospermia idiopa-
tica, in quanto il suo potenziale effetto dannoso può provo-
care un'azoospermia permanente. 

Altri casi presentano anomalie della rete testis che pos-
sono essere rivelate da un'ecografia accurata. Di solito, le 
strutture della rete testis appaiono distese, probabilmente a 
causa di un deficit durante lo sviluppo embrionale. In espe-
rimenti sugli animali, la somministrazione di sostanze simili 
agli estrogeni durante la gravidanza può provocare questa 
patologia (Sharpe e Irvine 2004). Similmente, uno sviluppo 
anomalo della rete testis e dei dotti efferenti, che provoca 
un'oligo, una cripto- o un'azoospermia, può essere dovuto 
a una malformazione prenatale che è dovuta all'ingestione e 
all'accumulo da parte della madre di interferenti ormonali. 

La produzione e la qualità degli spermatozoi vengono 
influenzate anche da fattori legati allo stile di vita, profes-
sionali e ambientali, che possono avere effetti negativi sulla 
fertilità dei figli (Sharpe e Franks 2002). I fattori nutrizio-
nali includono apporti calorici inappropriati accompagnati, 

I.3.15.3

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

L'anamnesi generalmente non rivela alcun dato significati-
vo. In seguito all'esame clinico può essere determinato uno 
stato di obesità, anche se il volume testicolare e la palpazio-
ne del contenuto scrotale non sono informativi. Gli esami 
complementari non rivelano alcun dato rilevante. Le analisi 
ematochimiche e urinarie di routine non rivelano anomalie, 
ma il testosterone può rientrare nei valori bassi della norma 
e l'LH non essere elevato. A dispetto di una bassa concen-
trazione degli spermatozoi, l'FSH sierico solitamente non è 
aumentato e l'inibina B sierica può essere normale (Mah-
moud et al. 1998).

I.3.15.4

Diagnosi differenziale 

È importante escludere ogni fattore eziologico possibile, 
perché la diagnosi di alterazione idiopatica del liquido se-
minale è, per definizione, applicabile solo se non può esse-
re evidenziato nessun altro fattore. Attenzione particolare 
deve essere posta nell'escludere varicoceli piccoli o subcli-
nici, fattori congeniti non evidenti e fattori genetici (Chan-
dley 1989; Chandley et al. 1989; Simpson et al. 1993). 
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ovarica, non esiste alcun tipo di aumento della prevalenza delle 
gravidanze multiple (Claman et al. 2004). 

I.3.15.5
Terapia 

Gli interventi chirurgici per trattare le possibili ostruzioni 
parziali dell'epididimo, compresi quelli eseguiti con chirurgia 
microscopica, devono essere considerati obsoleti a meno che 
non siano associati a un prelievo contemporaneo degli sper-
matozoi in previsione di un'ICSI (Hauser et al. 1995). Alcuni 
urologi raccomandano l'orchiectomia unilaterale in caso di 
ostruzione monolaterale (Hendry 1986) o di orchite non spe-
cifica (Weidner et al. 2002). Questo approccio non è accetta-
bile nell'era della fecondazione assistita, in particolare perché 
quest'ultima patologia non è accuratamente definita. 

La terapia deve mirare a correggere le abitudini alimentari 
inappropriate e fattori quali il fumo, i bagni caldi, l'abuso di 
alcol e lo stile di vita sedentario. Una consulenza attenta può 
essere utile per attenuare lo stress. Si è dimostrato che è utile 
il consumo regolare di un integratore alimentare contenente 
olio di lino e antiossidanti. 

Se, nonostante tutto, meno del 3–4% degli spermatozoi 
conserva una morfologia normale, una FIV tramite tecnica 
della gocciola o ICSI rappresenta la migliore opzione per ri-
solvere il problema della fertilità. Se, al contrario, la morfolo-
gia degli spermatozoi normali è superiore al 4%, una terapia 
con 20 mg/die di tamoxifene (un anti-estrogeno) è indicata 
nei pazienti in cui i livelli sierici di LH e FSH non sono ele-
vati (Comhaire 1976). Alcuni autori aggiungono un androge-
no all'assunzione di tamoxifene (Adamopoulos et al. 2003), 
ma ciò può essere inutile nei casi in cui la concentrazione di 
testosterone endogeno aumenta significativamente durante 
l'assunzione di tamoxifene. In generale, la terapia con tamo-
xifene arriva a più che raddoppiare la concentrazione di sper-
matozoi e migliora la loro motilità, ma ha scarsi effetti sulla 
loro morfologia. La terapia deve essere continuata per almeno 
6 mesi perché possa raggiungere il pieno effetto. 

Dopo un periodo sufficiente di trattamento con tamo-
xifene si può, una volta che le caratteristiche seminali sia-
no migliorate, utilizzare l'inseminazione intrauterina per 
aumentare la probabilità di concepimento e abbreviare 
il tempo per raggiungere la gravidanza (Depypere et al. 
1995). In caso di fallimento di questo trattamento, sono 
indicate la FIV e l'ICSI. 

I.3.15.7 
Prognosi 

Le oligo, asteno- o teratozoospermie idiopatiche moderate 
possono regredire spontaneamente quando vengono eliminate 
le cause esterne. In queste coppie, il tasso di gravidanza indi-
pendente dalla terapia è superiore a quello osservato in caso 
di fattore eziologico dimostrabile. La durata dell'infertilità e 
l'età della donna (Collins e Rowe 1989) sono gli elementi che 
influenzano maggiormente il tasso di gravidanza indipendente 
dal trattamento e, di conseguenza, la scelta della gestione. 

I.3.15.8 
Prevenzione 

L'alterazione seminale idiopatica sembra essere associata a 
uno stile di vita non sano e all'esposizione a fattori ambientali; 
dunque, migliorare il primo ed evitare gli ultimi può preve-
nire la comparsa dell'alterazione. Evitare l'obesità, equilibra-
re l'apporto di acidi grassi essenziali, smettere di fumare e di 
utilizzare droghe, limitare il consumo di alcol e correggere il 
consumo inadeguato di antiossidanti può prevenire il dete-
rioramento del liquido seminale. Saranno necessari decenni 
prima che i composti con effetti di inibizione ormonale siano 
eliminati dall'ambiente e dai prodotti alimentari. Tuttavia, il 
loro assorbimento intestinale può essere ridotto con dei pro-
biotici fornendo batteri che assorbono e metabolizzano gli 
xeno-estrogeni nell'intestino. 

I.3.15.9 
Considerazioni 

L'approccio a proposito dei casi di alterazione seminale idio-
patica deve essere personalizzato per ogni coppia. La strategia 
basata sull'applicazione immediata di tecniche di fecondazione 
assistita è contraria alla corretta pratica medica. In effetti, i ri-
sultati di questa strategia sono piuttosto deludenti, con tassi di 
gravidanza ben inferiori alle aspettative. Il costo per gravidanza 
è estremamente elevato, e la salute della prole è una preoccupa-
zione crescente (Comhaire 2000). Salvo in caso di qualità molto 
scarsa del liquido seminale, è indispensabile tentare di miglio-
rare la fertilità naturale del paziente attraverso l'uso di farmaci, 
di integratori alimentari adeguati e modificando lo stile di vita. 
L'efficacia di quest'ultimo approccio è stata scientificamente 
provata oltre ogni ragionevole dubbio. 

I.3.15.6 
Risultati della terapia 

Le tecniche di fecondazione assistita con FIV, possibilmente as-
sociata all'ICSI, hanno una percentuale di nascita di circa il 20% 
per tentativo e del 35% dopo quattro tentativi. Circa il 30-35% 
delle coppie ottiene una gravidanza spontanea nei primi 6 mesi 
di trattamento con tamoxifene, associato o meno a testosterone 
undecanoato. In caso di caratteristiche seminali che superano 
le soglie richieste, tre cicli di inseminazione intrauterina porta-
no a una gravidanza normale nel 40-50% delle coppie.
A condizione che non venga effettuata un'iperstimolazione 
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I.3.16 Azoospermia 
G. R. Dohle

studi su questo argomento. I progressi tecnici attuali sono in 
anticipo rispetto alla comprensione di base dei meccanismi di 
ostruzione duttale e di insufficienza testicolare. 

I.3.16.2.1 

Classificazione 

La classificazione dell'azoospermia si divide in forme ostruttive 
e non ostruttive. 

L'azoospermia non ostruttiva può essere suddivisa in varie 
categorie eziologiche, secondo il quadro istologico osservato 
sulla biopsia. La Tabella I.3.8 riassume le cause più frequenti di 
insufficienza testicolare. 

L'azoospermia non ostruttiva è caratterizzata da ipogonadi-
smo ipergonadotropo: i testicoli sono piccoli e i livelli di FSH 
elevati. È indispensabile la biopsia testicolare per la diagnosi 
definitiva di insufficienza testicolare (Johnsen 1970). Tuttavia, 
questa procedura viene eseguita solo per escludere un'azoosper-
mia ostruttiva, quando l'esame clinico e l'FSH sono normali. Dal 
momento che il feedback dell'FSH dipende dalla funzione delle 
cellule di Sertoli, si possono verificare il blocco della maturazione e 
alcune forme di aplasia germinale (sindrome a sole cellule di Ser-
toli anche con tassi di FSH normali). 

L'azoospermia ostruttiva è meno frequente ed è osservata 
nel 15-20% dei soggetti con azoospermia. Le cause più frequen-
ti dell'azoospermia ostruttiva sono riassunte nella Tabella I.3.9. 

I.3.16.1 
Definizione 

L'azoospermia è definita come l'assenza completa degli sper-
matozoi nell'eiaculato. 

L'azoospermia deve essere distinta dall'assenza di liquido 
seminale provocata da disfunzioni eiaculatorie quali l'aneiacu-
lazione e l'eiaculazione retrograda (vedi Cap. I.3.1). La diagnosi 
viene stabilita attraverso l'analisi del liquido seminale secondo 
le raccomandazioni della WHO (WHO 1999); l'assenza degli 
spermatozoi deve essere rilevata mediante centrifugazione del 
liquido seminale a 3000 g per 15 minuti seguita da un esame 
microscopico del sedimento. 

I.3.16.2 

Introduzione 

L'azoospermia viene riscontrata nel 10% dei casi di infertilità 
maschile; nella maggior parte dei pazienti essa è provocata da 
insufficienza testicolare. Nel 20% dei casi, un'ostruzione bila-
terale dell'apparato genitale maschile è responsabile dell'azoo-
spermia (Hendry 1994). 

Recentemente si è manifestato un rinnovato interesse nei 
riguardi dell'azoospermia, soprattutto a causa delle nuove pos-
sibilità terapeutiche nell'azoospermia ostruttiva e in alcuni 
casi di azoospermia non ostruttiva. Grazie all'iniezione intra-
citoplasmatica degli spermatozoi (ICSI, Palermo et al. 1992), 
associata all'aspirazione microchirurgica degli spermatozoi 
epididimari e all'estrazione degli spermatozoi testicolari, la pa-
ternità biologica diviene possibile nelle coppie per le quali la 
gravidanza era in precedenza impossibile (Devroey et al. 1994). 
Tuttavia, queste tecniche sollevano anche delle domande in ter-
mini di sicurezza di utilizzo degli spermatozoi immaturi per le 
procedure di micro-manipolazione. Molte malattie congenite 
e alterazioni genetiche, cause di ostruzione duttale o di insuffi-
cienza testicolare, possono essere trasferite alla prole attraverso 
l'ICSI. La nostra conoscenza della genetica e della fisiopatologia 
dell'azoospermia è ancora limitata, per cui sono necessari più 
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Tabella I.3.8. Classificazione delle azoospermie non ostruttive, in 
funzione dei risultati di una biopsia testicolare 

Messaggi chiave

 Una disfunzione testicolare è la principale causa dell'azoo-
spermia.

 La disgenesia testicolare è una causa rilevante di disfun-
zione testicolare e può essere spiegata da fattori genetici e 
ambientali che intervengono precocemente nel corso dello 
sviluppo fetale. 

 L'azoospermia ostruttiva è una causa di infertilità maschile 
potenzialmente curabile che è presente nel 15-20% dei sog-
getti azoospermici. 

 Gli esami ormonali, l'ecografia scrotale e la valutazione ge-
netica sono strumenti essenziali per la valutazione dei pa-
zienti azoospermici.

1. Ipospermatogenesi 
Idiopatica 
Criptorchidismo 
Farmaci, trattamento citotossico 
Radioterapia
Malattie sistemiche 
Ipogonadismo ipogonadotropo 

2. Blocco maturativo 
Idiopatico (probabilmente di origine genetica) 

3. Aplasia germinale (sindrome a sole cellule di Sertoli)
Idiopatica 
Trattamento citotossico 
Radioterapia 
Microdelezione del cromosoma Y 
Altre anomalie genetiche 

4. Sclerosi dei tubuli seminiferi 
Sindrome di Klinefelter 
Lesione vascolare/torsione testicolare 
Orchite virale (parotite) 



Tabella I.3.9. Classificazione dell'azoospermia ostruttiva per ostruzione 
duttale dovuta a cause congenite e acquisite 

degli uomini con FSH normale presenta anche un deficit della 
spermatogenesi. 

Ipogonadismo ipergonadotropo (FSH/LH elevate) 

L'ipogonadismo ipergonadotropo è un disturbo primario dello 
sviluppo testicolare con produzione elevata di gonadotropine. 
Si tratta di un'insufficienza isolata della spermatogenesi che 
non è generalmente provocata da un'alterazione del sistema en-
docrino. Le cause principali sono: 

 Congenite: sindrome di Klinefelter, anorchia, alterazioni 
enzimatiche della sintesi degli androgeni, criptorchidismo, 

 Acquisite: conseguenti a un'orchite, a torsione testicolare, a 
castrazione e a trattamento citotossico 

I soggetti che presentano un'azoospermia ostruttiva hanno te-
sticoli di dimensioni normali e un FSH normale. L'esame clini-
co può rivelare un aumento di volume dell'epididimo e, talvol-
ta, l'assenza dei dotti deferenti, per fattori congeniti o per un 
precedente chirurgico inguinale o scrotale. Benché delle ostru-
zioni siano frequentemente presenti a livello dell'epididimo in 
caso di infertilità primaria, altri siti d'ostruzione sono i dotti 
eiaculatori e i dotti deferenti. Nel 25% dei soggetti con sospet-
ta ostruzione, non si riscontrano spermatozoi nell'epididimo 
durante l'esplorazione scrotale, cosa che indica la presenza di 
un'ostruzione intra-testicolare.

 Ipogonadismo ipogonadotropo (deficit di FSH/LH) 

Le principali cause di livelli bassi di gonadotropine dovuti a di-
sfunzione dell'ipofisi o dell'ipotalamo sono: 

 Congenite: blocco isolato della secrezione di FSH e di LH 
(sindrome di Kallmann, accompagnata da anosmia), una 
sospensione isolata della secrezione di LH (eunuco fertile), 
ipopituitarismo idiopatico, pubertà ritardata 

 Acquisite: in genere sono l'espressione di un disturbo più 
complesso dell'ipofisi o dell'ipotalamo o di una malattia 
iatrogena [agonisti dell'ormone di rilascio delle gonadotro-
pine (GnRH) e anti-androgeni]. 

Se si sospetta un ipogonadismo ipogonadotropo, l'esplorazione 
deve comprendere una MRI dell'ipofisi.

I.3.16.3

Esami 

I.3.16.3.1

Esame del liquido seminale 

Le analisi complementari del plasma seminale comprendono 
i dosaggi dell'alfa-glucosidasi per l'ostruzione dell'epididimo e 
del fruttosio per quella dei dotti eiaculatori. L'alfa-glucosidasi, 
prodotta soprattutto dall'epididimo, diminuisce significativa-
mente in caso di ostruzione dell'epididimo. Il fruttosio, prodot-
to dalle vescicole seminali, diminuisce in caso di ostruzione dei 
dotti eiaculatori (Ejaculatory Duct Obstruction, EDO).

I.3.16.3.3

Analisi batteriologica 

L'analisi batteriologica è indicata in caso di esame delle uri-
ne anormale e di infezioni delle vie urinarie, delle ghiandole 
accessorie maschili (MAGI) e da malattie sessualmente tra-
smesse (Sexually Transmitted Disease, STD). Il significato 
clinico dell'individuazione di globuli bianchi in un campio-
ne di liquido seminale è, a oggi, indeterminato. Associa-
to a un volume di eiaculato basso, può essere il segnale di 
un'ostruzione (parziale) dei dotti eiaculatori provocata da 
un'infezione (cronica) della prostata o delle vescicole semi-
nali. Le infezioni genitali possono stimolare la produzione 
di specie reattive dell'ossigeno tossiche per gli spermatozoi. 
Anche la gonorrea e l'infezione da Chlamydia trachomatis 
possono provocare l'ostruzione del tratto genitale. I.3.16.3.2

Esami ormonali 

Le disfunzioni endocrine sono più frequenti nei soggetti infer-
tili rispetto alla popolazione generale, ma restano relativamente 
poco frequenti. Il bilancio ormonale può limitarsi al dosaggio 
dei livelli di FSH, di ormone luteinizzante (LH) e di testoste-
rone. In caso di azoospermia o di oligozoospermia estrema, è 
importante distinguere le cause ostruttive da quelle non ostrut-
tive. Un criterio predittivo ragionevole per l'ostruzione è un 
FSH normale con testicoli di volume normale. Tuttavia, il 29% 

I.3.16.3.4

Valutazione genetica 

Un numero sostanziale di disturbi della fertilità maschile, so-
litamente descritti come infertilità maschile idiopatica, hanno, 
per questa ragione, un'origine genetica. Un certo numero di 
questi disturbi può essere evidenziato da un'approfondita ricer-
ca anamnestica riguardo ai familiari e dall'analisi del cariotipo. 
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1. Ostruzione nell'epididimo 
Forme congenite 
Forme acquisite 

Ostruzione epididimaria idiopatica 
Post-infettiva (epididimite) 
Post-chirurgica (cisti dell'epididimo) 

2. Ostruzione del canale 
deferente 
Forme congenite 

Forme acquisite 

Assenza congenita dei dotti deferenti 
Post-vasectomia 
Post-chirurgica (ernia, chirurgia 

scrotale) 
3. Ostruzione del dotto 
eiaculatorio 
Forme congenite 
Forme acquisite 

Cisti prostatiche (cisti mülleriane) 
Post-chirurgica (chirurgia del collo 

vescicale) 
Postinfettiva I.3



Ciò permetterà non soltanto una diagnosi, ma anche una con-
sulenza genetica appropriata. Quest'ultima può diventare mol-
to importante con la diffusione dell'ICSI, perché il disturbo del-
la fertilità e il possibile difetto genetico corrispondente possono 
essere trasmessi alla prole. 

Le anomalie cromosomiche sono più frequenti nei pazien-
ti con OAT grave e azoospermia: l'alterazione più frequente 
dei cromosomi sessuali è la sindrome di Klinefelter (47 XXY), 
che colpisce circa il 10% uomini ai quali è stata diagnosticata 
un'azoospermia. La sindrome di Klinefelter è caratterizzata da 
lunghezza sproporzionata delle gambe, ginecomastia e ipogo-
nadismo ipergonadotropo. Si osservano, talvolta, un fenotipo 
eunucoide, e disturbi psicologici. I testicoli sono molto piccoli e 
presentano una sclerosi tubulare. Circa il 60% dei pazienti pre-
senta un basso tasso di testosterone che richiede un trattamento 
androgenico sostitutivo nel corso della vita. 

In caso di azoospermia o di bassa qualità del liquido semi-
nale, si possono, a volte, riscontrare traslocazioni e delezioni 
cromosomiche; queste possono essere ereditarie e provocare 
aborti ripetuti e malformazioni congenite. 

È raccomandato che ad ogni paziente che abbia meno di 1 
milione di spermatozoi per millilitro e candidato all'ICSI venga 
praticato almeno un cariotipo. 

Inoltre, in caso di azoospermia o di OAT grave si possono 
sempre verificare delezioni delle proteine di legame all'RNA nel 
cromosoma Y (DAZ, RBM e SPGY), per cui è consigliato effet-
tuare test appropriati. La prevalenza delle delezioni del cromo-
soma Y è considerevole (5% circa) in questo gruppo di pazienti. 
Le microdelezioni del cromosoma Y saranno trasmesse ai figli 
che saranno, dunque, anche loro infertili.

In caso di ICSI con spermatozoi ottenuti mediante chirur-
gia per una diagnosi di assenza congenita bilaterale dei dotti 
deferenti (Congenital Bilateral Absence of the Vas Deferens, 
CBAVD), le mutazioni del gene della proteina regolatrice tran-
smembrana della fibrosi cistica (CFTR) devono essere ricercate 
sia nell'uomo e nella donna. Oltre a indurre la fibrosi cistica, 
questo gene è anche associato alla CBAVD; l'85% degli uomini 
ai quali è stata diagnosticata una CBAVD è anche positivo per 
una o due mutazioni del gene CFTR. Se la partner è portatri-
ce di una mutazione di CFTR, la probabilità di nascita di un 
bambino portatore di fibrosi cistica o di CBAVD è del 25%, a 
seconda della mutazione. Un consulto genetico è raccomandato 
in questi casi.

I.3.16.3.5

Ecografia 

L'ecografia permette di localizzare anomalie intrascrotali. In 
caso di ostruzione dell'epididimo si possono osservare dilata-
zioni e lesioni cistiche dell'epididimo e della rete testis. Tramite 
ecografia, i dotti deferenti possono essere facilmente identifi-
cati. 

L'ecocolordoppler testicolare può evidenziare un varicoce-
le in circa il 30% degli uomini infertili. Un tumore testicolare 
può essere rilevato nello 0,5% degli uomini infertili, e micro-
calcificazioni testicolari (una condizione potenzialmente pre-
cancerosa) sono scoperte in circa il 5% degli uomini infertili, 
in particolare nei pazienti con anamnesi di criptorchidismo 
(Dohle e Schröder 2000). 

Un'ecografia endorettale (TransRectal UltraSonography, 
TRUS) è indicata negli uomini con basso volume di eiaculato 
(< 1,5 mL) e anamnesi di MAGI, al fine di escludere l'ostruzione 
dei dotti eiaculatori provocata da una cisti prostatica mediana 
o da una stenosi dei dotti eiaculatori, che può verificarsi dopo 
una prostatite. L'ostruzione dei dotti eiaculatori è caratterizzata 
da un'azoospermia o da un'oligozoospermia grave associata a 
un basso volume di liquido seminale e da tassi di fruttosio se-
minale ridotti (Jarow 1996).

I.3.16.3.6

Biopsia testicolare 

Le indicazioni per effettuare una biopsia testicolare sono l'azo-
ospermia in presenza di un volume normale dei testicoli e di 
un valore normale di FSH. La biopsia è destinata a distinguere 
l'insufficienza testicolare dall'ostruzione dell'apparato genitale 
maschile. Le classificazioni patologiche sono: 

 L'assenza dei tubuli seminiferi (sclerosi tubulare) 
 La presenza di cellule di Sertoli isolate (sindrome a sole cel-
lule di Sertoli) 

 L'arresto della maturazione: spermatogenesi incompleta, 
che non va oltre lo stadio di spermatocita 

 Ipospermatogenesi: tutti i tipi cellulari sono presenti fino 
agli spermatozoi, ma con una riduzione evidente del nume-
ro di spermatogoni che si riproducono 

Può essere scoperto un carcinoma in situ del testicolo, soprat-
tutto in caso di microcalcificazioni dei testicoli e di anamnesi di 
tumore testicolare. 

In ogni caso, se viene eseguita una biopsia testicolare, la cri-
oconservazione del tessuto testicolare è vivamente raccoman-
data per conservare alcune cellule germinali per future ICSI 
(Fig. I.3.12). 
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Fig. I.3.12. Procedura diagnostica in caso di azoospermia 
Riparazione microchirurgica (vaso-vasotomia o vaso-epididimostomia), associata a MESA  
e crioconservazione degli spermatozoi, per essere utilizzati in ICSI in caso di insuccesso chirurgico.
TESE = testicular sperm extraction (estrazione di spermatozoi testicolari) 
MESA = microsurgical epididymal sperm aspiration (aspirazione microchirurgica di spermatozoi epididimari)
PESA = percutaneous epididymal sperm aspiration (aspirazione transcutanea di spermatozoi epididimari)
ICSI = intracytoplasmic sperm injection (iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi)
*TURED = trans-urethral resection of the ejaculatory ducts (resezione transuretrale dei canali eiaculatori) 
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Evocare l'estrazione di spermatozoi
      testicolari per ICSI



Capitolo I.4

I.4

I.4.1 Disfunzione erettile 
T. B. Hargreave

peniena. A seguito dell'orgasmo si verifica un periodo di laten-
za durante il quale la stimolazione peniena è inefficace o meno 
efficace per ottenere un orgasmo ripetuto. Modificazioni della 
funzione sessuale si manifestano con l'età. Nei giovani, l'ere-
zione e l'eiaculazione possono verificarsi in 20-30 secondi e il 
periodo di latenza è breve ma, con l'età, occorre più tempo per 
stimolare l'erezione e il periodo di latenza è più lungo; gli uomi-
ni anziani hanno, talvolta, delle aspettative eccessive in questo 
campo. Il periodo di latenza varia a seconda dei casi, con una 
piccola percentuale di uomini che ha la capacità di eiaculare 
ripetutamente senza un periodo di latenza significativo; ciò può 
essere legato ai livelli di prolattina post-orgasmici.

I.4.1.2.2

Funzione sessuale e sostanze stupefacenti 

Sostanze quali l'alcol, i barbiturici, la cocaina, l'eroina, il me-
tadone (Crowley e Simpson 1978) e l'oppio possono causare 
una stimolazione sessuale iniziale, ma l'effetto cronico è di pro-
vocare una riduzione di quasi tutti i settori della funzione ses-
suale, compreso un aumento del periodo di latenza. Gli effetti 
collaterali sessuali negativi sono un argomento che permette di 
spingere alcuni giovani tossicodipendenti a smettere (Palha ed 
Esteves 2002).

I.4.1.1 
Definizione della malattia 

La disfunzione erettile (ED) è definita come una rigidità pe-
niena insufficiente a permettere rapporti sessuali. L'assenza 
di rigidità può essere completa, parziale o l'erezione può es-
sere perduta prematuramente. In caso di perdita prematura 
dell'erezione, il problema è classificato come ED se la perdita 
dell'erezione si verifica prima dell'eiaculazione. Si può attribu-
ire un punteggio alla gravità del problema utilizzando l'Indice 
Internazionale della Funzione Erettile (International Index of 
Erectile Function, IIEF). I.4.1.2.3

Problemi anatomici 

I problemi anatomici possono essere congeniti o acqui-
siti. È relativamente raro che un uomo con un'anoma-
lia congenita del pene giunga al consulto medico per 
assenza di erezioni peniene; il più delle volte, il proble-
ma è manifesto durante la prima infanzia o l'infanzia per 
un'anomalia evidente come un'ipospadia, un'epispadia o 
un'estrofia. Tuttavia, gli uomini giovani che hanno una fi-
mosi stretta possono provare dei dolori durante l'erezione 
ed essere troppo imbarazzati per richiedere un aiuto me-
dico; essi possono, in seguito, presentare un deficit eretti-
le. Allo stesso modo, i giovani in cui la crescita dei corpi 
cavernosi destro e sinistro è squilibrata, hanno un'erezione 

I.4.1.2 
Eziologia e patogenesi 

I.4.1.2.1

Alterazione della funzione sessuale con l'età 

La funzione sessuale maschile normale implica la possibilità 
di erezione peniena, della sensazione di orgasmo e dell'eiacu-
lazione del liquido seminale. I differenti riflessi che coordinano 
queste funzioni compaiono generalmente in modo sincroniz-
zato, ma quelli che corrispondono all'erezione peniena sono 
indipendenti dai riflessi relativi all'orgasmo e all'eiaculazione. 
L'orgasmo e l'eiaculazione sono, così, possibili senza erezione 
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Messaggi chiave

 L'ansia da performance contribuisce, in quasi tutti i sog-
getti, a una disfunzione erettile (Erectile Dysfunction, ED).

 Gli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5) non 
comportano rischi e possono essere utilizzati come prima 
terapia in quasi tutti gli uomini con ED.

 Negli uomini anziani che vivono nei Paesi sviluppati, le 
disfunzioni vascolari sono il fattore eziologico più comune.

 Ogni uomo che lamenta una ED deve sottoporsi allo scree-
ning per il diabete. 

 Si deve effettuare uno screening per lesioni coronariche 
negli uomini anziani che presentano ED; prima di qualsia-
si trattamento, deve essere raccomandato un cambiamento 
nello stile di vita.



curva (recurvatum), ma ancora possono sentirsi troppo a 
disagio per chiedere aiuto e arrivano a consultare il medi-
co solo alcuni anni più tardi per una ED. In caso di defor-
mità erettile, la situazione è aggravata se il primo medico 
consultato non prende il problema sul serio o scherza sulla 
malattia; ciò può verificarsi perché generalmente è difficile 
rilevare qualcosa di significativo in occasione dell'esame del 
pene a riposo, e il medico senza esperienza può, in queste 
circostanze, considerare frivola la lamentela del paziente. La 
deformazione acquisita dell'erezione associata alla malattia 
di La Peyronie può accompagnarsi a ED, in particolare nei 
soggetti anziani, a causa di una malattia arteriosa concomi-
tante. Inoltre, questi pazienti possono essere molto ansiosi 
perché possono temere che il disturbo sia la manifestazione 
di una malattia grave, come un carcinoma, e questa ansia 
può bastare a provocare una ED.

Tabella  I.4.1. Fattori di rischio della malattia coronarica. Gli stessi fat-
tori di rischio predicono la disfunzione erettile (ED). La disfunzio-
ne erettile precederebbe l'occlusione delle coronarie di circa 5 anni 

erezione includono il sovrappeso, l'ipertensione, il diabete e 
il fumo; essi sono gli stessi fattori di rischio dell' infarto del 
miocardio e dell'ictus (Tabella I.4.1). La ED che compare nei 
soggetti intorno ai 40-50 anni può essere l'indizio di un'insuffi-
cienza circolatoria e una buona ragione per controllare lo stato 
circolatorio, tra cui la pressione arteriosa e la colesterolemia. 
Esistono delle prove secondo le quali la comparsa di una ED 
può precedere di qualche anno una trombosi coronarica; ciò 
rappresenterebbe un'opportunità per intervenire e per tentare 
di prevenire la trombosi coronarica.

Un'altra causa di origine vascolare della ED è la fuga venosa. 
Benché la diagnosi si basi sulla visualizzazione con i raggi X 
di grosse vene d'uscita durante l'erezione al momento della ca-
vernosografia, la fisiopatologia reale è l'insufficienza della pres-
sione nei corpi cavernosi che permette di richiudere le uscite 
venose attraverso la parete dei corpi, spesso dovuta alla fibrosi 
parziale del muscolo dei corpi cavernosi; la fuga venosa è, così, 
la manifestazione di una disfunzione dei corpi cavernosi e non 
un problema venoso primario.

I.4.1.2.4

Disfunzione erettile di origine endocrina 

Le cause endocrine comprendono l'insufficienza ipofisaria che 
induce un deficit di secrezione dell'ormone luteinizzante (LH). 
Questa può essere primaria o secondaria a un tumore ipofisa-
rio, a una malattia ipofisaria o a un trauma cranico con sezione 
del peduncolo pituitario. La ED può essere associata anche a 
iperprolattinemia, a prolattinoma o ad altre lesioni della sella 
turcica. L'insufficienza testicolare con scarsa produzione di te-
stosterone può provocare una ED. Esiste una credenza secon-
do la quale il deficit di testosterone durante l'invecchiamento 
sia la causa più frequente di ED e possa essere corretta con un 
trattamento sostitutivo con testosterone mentre, in realtà, la 
ED secondaria a un deficit androgenico è relativamente rara 
rispetto alla ED di origine vascolare. Un certo numero di sog-
getti anziani presenta un deficit di androgeni ma, se lo svilup-
po di questo deficit è stato lento, solo una piccola parte di essi 
si consulterà per disturbi della sessualità a causa dell'assenza 
concomitante di libido. Gli uomini anziani con ED di origine 
endocrina a evoluzione rapida sono più inclini a consultare il 
medico. Per esempio, la maggioranza degli uomini con recidi-
va di cancro della prostata trattati mediante soppressione degli 
androgeni riferisce una riduzione della libido e una ED (Metz 
et al. 1988). La risposta alla terapia con inibitori della fosfodie-
sterasi di tipo 5 (PDE5) migliora se il deficit parziale di andro-
geni viene corretto (Aversa et al. 2003); tuttavia, oltre i 50 anni 
e prima di intraprendere un trattamento androgenico convie-
ne escludere un cancro della prostata attraverso l'esplorazione 
rettale e il controllo dell'antigene specifico della prostata (PSA) 
a 6 mesi dall'inizio del trattamento.

I.4.1.2.6

Disfunzione erettile di origine nervosa 

Quest'ultima è secondaria a qualsiasi patologia del sistema 
nervoso che alteri la comunicazione fra il sistema nervoso 
centrale (SNC) e il pene. Queste patologie comprendono le 
lesioni cerebrali (rare), le lesioni del midollo spinale fra cui 
la spondilosi cervicale, la disrafia di un disco lombare e del 
midollo spinale (spina bifida e anomalie associate della fu-
sione spinale), le lesioni del plesso pelvico dopo un trauma 
del bacino e gli interventi chirurgici pelvici importanti, la 
lesione dei nervi adiacenti alla prostata dopo prostatectomia 
radicale o irradiazione, la combinazione con una neuropatia 
vegetativa (p. es., nel diabete) e, infine, la combinazione con 
malattie che interessano i nervi periferici, come la sclerosi 
multipla e il diabete.

I.4.1.2.5

Disfunzione erettile di origine vascolare 

La ED di origine vascolare è la causa più frequente di problemi 
di erezione negli anziani. I fattori di rischio per i problemi di 
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Fattori di rischio tre stelle  
Angina tipica  
Diabete  
Disfunzione vascolare periferica 

Fattori di rischio due stelle 
 Ipertensione 
 Fumo 
 Colesterolo totale > 265 mg/dL (6,85 mmol/L)
 Colesterolo LDL elevato (colesterolo cattivo) 

Fattori di rischio una stella 
 Età superiore a 65 anni 
 Obesità 
 Sedentarietà 
 Anamnesi familiare di malattia delle arterie coronariche 
 Stress I.4



lutazione formale dei campi visivi, la misurazione dell'LH e 
dell'ormone follicolo-stimolante (FSH) e l'esame della sella 
turcica mediante risonanza magnetica (MRI). Benché l'iper-
prolattinemia sia poco frequente, si raccomanda di misurare 
la prolattina sierica in tutti i casi.

In caso di sospetta insufficienza testicolare, l'anamnesi 
può essere difficile a causa dell'assenza di sintomi specifici; 
per esempio, i sintomi di affaticamento generale possono in-
dicare insufficienza di androgeni, ma possono anche essere 
legati a disturbi diversi come la depressione e l'insufficienza 
cardiaca. La valutazione deve, di conseguenza, iniziare con 
una ricerca anamnestica e con un esame obiettivo comple-
ti. Bisogna identificare gli uomini che hanno assunto farmaci 
che possano alterare la produzione naturale degli androgeni. 
Alcuni giovani assumono steroidi anabolizzanti per migliora-
re le loro prestazioni sportive e, attraverso l'azione sull'ipofisi, 
possono bloccare la stimolazione dei testicoli a livello ipofisa-
rio. Se non viene identificata alcuna malattia specifica, è uti-
le chiedere al paziente di riempire l'Ageing Male Symptoms 
Score. Il testosterone deve essere misurato su un campione 
ematico prelevato la mattina. In caso di risultato basso o che 
appartenga al quartile inferiore del valore normale, la mi-
surazione deve essere ripetuta con dosaggio dell'LH, della 
proteina di trasporto degli ormoni sessuali e, possibilmente, 
dei livelli di albumina. Questi dati permettono di calcola-
re il tasso di androgeni liberi; questo può essere facilmente 
eseguito usando il calcolatore di testosterone libero sul sito 
dell'ISSAM (www.issam.ch/freetesto.htm), sebbene molti la-
boratori forniscano già l'indice di androgeni liberi. In alcuni 
centri è anche possibile misurare il testosterone libero, ma la 
metodologia di laboratorio è complessa e il dosaggio non è 
sempre disponibile o affidabile. La presenza contemporanea 
di testosterone inferiore alla norma e di sintomi evocatori, 
cioè un punteggio di sintomi elevato, è sufficiente a giustifi-
care un trattamento sostitutivo con androgeni. La situazione 
frequente nella quale i sintomi evocatori sono associati a un 
valore marginalmente basso del testosterone totale o libero 
calcolato è assai più problematica. 

In caso di sospetto di ED vascolare si dovrebbe riscon-
trare una storia di pregresso dolore toracico o claudicatio; 
l'esame deve includere, perciò, la misurazione del peso e 
della pressione arteriosa, così come la valutazione della va-
scolarizzazione degli arti inferiori e dei polsi periferici. La 
comparsa della ED vascolare in genere precede di circa 5 
anni la comparsa di altre disfunzioni vascolari e, spesso, 
non esiste alcun altro segnale vascolare determinato. Il più 
delle volte, i soggetti che appartengono a questa categoria 
traggono giovamento da una terapia a base di inibitori del-
la PDE5 e non c'è necessità di eseguire alcun esame supple-
mentare. Tuttavia, ciò può costituire un'occasione perduta 
di identificare una disfunzione vascolare a uno stadio più 
precoce e di organizzare una terapia preventiva. Resta aper-
ta la questione se si debbano effettuare un elettrocardio-
gramma (ECG) e una prova da sforzo in ogni paziente di più 

I.4.1.2.7

Fibrosi dei corpi cavernosi dopo mancato uso prolungato 

Dopo un lungo periodo di tempo senza erezione notturna, 
il muscolo del corpo cavernoso viene sostituito da tessuto 
cicatriziale. L'entità della fibrosi è in funzione del tempo, 
ed è una delle spiegazioni dell'aforisma «usarlo o perderlo». 
Sfortunatamente, una volta formato il tessuto fibroso, la far-
macoterapia diventa meno efficace e la sola soluzione è la 
chirurgia di impianto penieno. È importante evitare i lunghi 
periodi senza erezione, ed è questo il motivo per cui è spesso 
utile prescrivere degli inibitori della PDE5 nel postoperato-
rio degli interventi che possono provocare una degradazione 
temporanea della funzione erettile, in particolare dopo pro-
statectomia radicale e dopo resezione transuretrale della pro-
stata (TransUrethral Resection of the Prostate, TURP) o altre 
operazioni genitali.

I.4.1.3 
Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

La ED nei giovani è spesso di origine psicogena, mentre, ne-
gli anziani, è più spesso di origine vascolare. Quando la ED è 
associata a patologie endocrine o neurologiche, il problema 
è, di solito, messo in evidenza con un'anamnesi accurata. Un 
importante segno in un soggetto giovane è l'insorgenza relati-
vamente rapida della ED; in questo caso bisogna interrogare 
il paziente su possibili sintomi ipofisari, come i disturbi del 
campo visivo, o sintomi neurologici quali le modificazioni 
della scrittura, dei problemi di coordinamento e altri sintomi 
lievi. La ED è più frequente nei soggetti affetti da diabete mel-
lito rispetto alla popolazione generale, per cui tutti i pazienti 
affetti da ED dovrebbero effettuare analisi per determinare 
la presenza di glicosuria. La valutazione iniziale compren-
de un'anamnesi medica generale che include tutti i farmaci 
utilizzati in precedenza (prescritti o meno). L'esame clinico 
deve inoltre comprendere un esame generale per valutare lo 
stato endocrino (virilizzazione, consistenza testicolare, gine-
comastia) e un esame degli organi genitali. Un precedente 
di galattorrea o la sua evidenziazione durante l'esame sono 
fortemente indicativi di prolattinoma. Le indicazioni che 
possono venire dall'esame rettale rimangono controverse; un 
protocollo di sicurezza consiste nell'effettuare l'esplorazione 
rettale in ogni paziente di 50 anni o più e in ogni paziente di 
meno di 50 anni che presenti segnali di disfunzione prostatica 
o urinaria. Un esame neurologico completo è indicato in pre-
senza di qualsiasi segnale di malattia neurologica, ma in caso 
contrario non è indispensabile.

La conservazione delle erezioni notturne e mattutine e 
della libido e la presenza di testicoli di dimensioni e con-
sistenza normali sono, in genere, buoni indicatori di una 
probabile normalità dei livelli ormonali. In caso di sospetta 
malattia ipofisaria, possono essere presenti altre manifesta-
zioni di deficit endocrino, delle alterazioni del campo visivo 
o un'anamnesi di lesione cranica. I test comprendono la va-
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di 50 anni in cui si sospetta una ED vascolare. Una ricerca più 
dettagliata della componente vascolare della ED può essere 
eseguita con l'analisi del flusso sanguigno penieno mediante 
ecocolordoppler penieno basale e dinamico dopo farmaco-in-
fusione. Si tende a riservare questo esame agli uomini che non 
rispondono alla terapia con inibitori della PDE.

Un paziente che presenta una fuga venosa riferisce tipica-
mente la perdita prematura dell'erezione, spesso preceduta da 
diversi anni di inattività sessuale. Benché ci sia una risposta ini-
ziale alla terapia con gli inibitori della PDE5, si verifica comun-
que una perdita prematura dell'erezione. La cavernosografia e 
gli esami doppler mostrano un influsso arterioso adeguato, ma 
delle vene peniene e dorsali profonde dilatate che continuano a 
drenare sangue venoso lungo il processo di erezione. A volte è 
identificata una singola grossa vena. Di solito, la cavernosogra-
fia viene realizzata con iniezione di prostaglandina per indurre 
la possibilità di erezione, ma l'ansia e l'aumento del tono simpa-
tico possono dare falsi risultati in termini di diagnosi di perdi-
ta venosa; è stato riportato che la somministrazione di 2 mg di 
fentolamina con la prostaglandina permette di identificare i veri 
casi (Gontero et al. 2004). 

Una fistola artero-venosa traumatica deve essere sospettata 
nei soggetti che sviluppano una ED dopo una lesione pelvica 
o dopo la chirurgia dell'uretra. La diagnosi viene determinata 
tramite arteriografia selettiva con cateterismo delle arterie ilia-
che interne.

La ED di origine nervosa non è generalmente osservabile 
indipendentemente dalle altre manifestazioni del disturbo neu-
rologico. Esistono quasi sempre un'anamnesi di disturbi vesci-
cali o intestinali o delle disfunzioni degli arti inferiori, ecc. In 
generale, la ED di origine nervosa si corregge con il tempo ma, 
se il problema persiste per più di 2 anni dopo la lesione, è im-
probabile un ulteriore miglioramento. La ED di origine nervosa 
può essere molto sensibile agli agenti farmacologici, e l'iniezione 
di una dose anche minima di papaverina può indurre un pria-
pismo.

La ED è più frequente nei diabetici che nella popolazione 
generale. È multifattoriale, con componenti vascolare e neuro-
gena e alterazioni della funzione delle fibre muscolari dei corpi 
cavernosi. Oltre all'analisi di routine degli zuccheri nelle urine, 
alcuni centri suggeriscono un esame della glicemia a digiuno 
per ogni paziente con sintomi di ED. Se viene adottata questa 
procedura, essa può facilmente essere associata ai prelievi ema-
tici mattutini per il testosterone o i lipidi. 

ED e dell'assistenza sanitaria sessuale attraverso pubblicità 
e pubblicazioni sulla salute maschile, ecc., con il risultato 
che la materia è divenuta, così, meno tabù che nel passato 
in molti Paesi.

Qualunque sia la causa della ED, essa è quasi sempre as-
sociata a un'ansia da performance. Una parte dello stimo-
lo necessaria all'erezione completa del pene è la percezio-
ne dell'erezione, e la mancanza di risposta sottosfinteriale 
alla stimolazione sessuale preoccupa, e questa inquietudine 
inibisce a sua volta l'erezione e aggrava il problema. Il trat-
tamento di prima intenzione della ED è un inibitore delle 
PDE5 come il sildenafil (Viagra), il tadalafil (Cialis) o il var-
denafil (Levitra) e, in molti casi, in particolare nei soggetti 
di più di 50 anni, la maggior parte dell'efficacia di questi 
farmaci è legata al fatto che essi rompono il ciclo di ansia 
da performance aumentando la risposta sottosfinterica alla 
stimolazione sessuale. È, molto spesso, possibile ridurre la 
dose dopo alcuni trattamenti.

Il successo del trattamento con inibitori della PDE5 è tale 
che esso viene prescritto in tutti i casi con il minimo de-
gli esami, cosa che rappresenta un limite perché si perdono 
le opportunità di eseguire esami semplici come la ricerca 
della glicosuria con striscia urinaria e la misurazione del-
la pressione arteriosa. La terapia con inibitori delle PDE5 è 
specifica e ha pochi effetti collaterali (Tabella I.4.2). Contra-
riamente alle pratiche di prescrizione normali, alcuni andro-
logi consigliano di iniziare il trattamento con dosi massimali 
in occasione delle prime assunzioni e, in caso di successo, di 
ridurre la dose.

I.4.1.4

Terapia 

L'avvento degli inibitori delle PDE come il sildenafil (Via-
gra) ha rivoluzionato il trattamento della disfunzione ses-
suale nell'uomo. Questi farmaci sono il primo trattamento 
di uso facile ed efficace nella maggior parte dei problemi di 
ED. Il mercato di questi farmaci si calcola oggi in miliardi 
di dollari all'anno, cosa che ha esortato l'industria farma-
ceutica a informare il grande pubblico del problema della 
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Cefalee (16% dei soggetti; migliorano dopo un'ora o due e possono 
insorgere con tutti e tre i farmaci) 

Vampate di calore sono avvertite dal 10% dei soggetti (possono 
insorgere con tutti e tre i farmaci) 

Dispepsia (indigestione) 7% (può insorgere con tutti e tre i farmaci) 

Congestione nasale 4% (possono insorgere con tutti e tre i farmaci) 

Disturbo della visione 3%. Si possono avvertire una colorazione 
bluastra degli oggetti, un aumento della luminosità oppure una 
visione sfocata. Se si avvertono questi sintomi non si deve guida-
re. Questi effetti possono verificarsi entro le 2 ore seguenti all'as-
sunzione di sildenafil o di vardenafil ma sono meno frequenti con 
il tadalafil. Le alterazioni della vista possono persistere un'ora o 
due ma non più di 8 ore (sildenafil e vardenafil) 

Dolori muscolari e dorsali. Più frequenti con il tadalafil 

Altri effetti secondari sono: diarrea 3%, vertigine 2%, esantema 2% 

Cecità da neuropatia ottica ischemica anteriore. A oggi non è stato 
accertato che questo sia un vero effetto secondario, ma recente-
mente l'US Federal Drug Administration (FDA) ha richiesto di 
includere questo avvertimento nella documentazione del prodot-
to. Nel luglio 2005 la FDA ha ricevuto dei rapporti a proposito 
di 43 uomini che avevano sviluppato una cecità. Tra questi, 38 
assumevano sildenafil, 4 tadalafil e 1 vardenafil, ma comunque 
sulla base di miliardi di prescrizioni 

Tabella I.4.2. Alcuni effetti secondari del sildenafil, del tadalafil e del var-
denafil 



La logica alla base di ciò è che l'ansia da performance è più 
importante durante i primi tempi, mentre dosi elevate degli 
inibitori della PDE non sono più necessarie dopo essersi resi 
conto che funzionano; invece, in caso di fallimento di dosi 
minime, l'ansia da performance verrebbe rinforzata e incite-
rebbe a prendere delle dosi più elevate con meno probabili-
tà di successo. È importante per il successo del trattamento 
che il paziente comprenda in che modo agiscono gli inibitori 
delle PDE. Alcuni pensano che l'assunzione della compressa 
provochi l'erezione; occorre in realtà spiegare che la terapia 
agisce solo nel contesto di una stimolazione sessuale, amplifi-
cando l'effetto degli impulsi nervosi provenienti dal cervello. 
Si può spiegare ciò utilizzando l'analogia con l'aumento del 
volume della radio o della televisione: in assenza di segnale 
radio o televisivo, aumentare il volume non serve a nulla; allo 
stesso modo, in assenza di stimolazione sessuale, l'assunzione 
della compressa di un inibitore della PDE è inutile. Occorre 
spiegare che le compresse non hanno effetto immediato e che 
il loro passaggio nel sangue impiega circa 1 ora. Questo assor-
bimento è ritardato di un'altra ora se l'assunzione di compres-
se segue un pasto abbondante.

Gli inibitori delle PDE agiscono sulle vie nervose che uti-
lizzano il monossido di azoto come neuromediatore. La prin-
cipale controindicazione alla terapia con inibitori della PDE è 
l'assunzione simultanea di farmaci che rilasciano monossido 
d'azoto quali il trinitrato di glicerile sub-linguale (Glyceryl 
TriNitrate, GTN) o il nitrospray. Essi sono dei vasodilatatori 
che permettono di alleviare l'angina. Dal momento che l'effet-
to dell'inibitore delle PDE e dei farmaci donatori di monos-
sido d'azoto è cumulativo, si può manifestare una rilevante 
diminuzione della tensione arteriosa, con una generale vaso-
dilatazione, e provocare un infarto miocardico; i documenti 
di prescrizione degli inibitori delle PDE devono specificare il 
fatto che non devono essere utilizzati in caso di angina e di 
assunzione di farmaci donatori di monossido d'azoto. Il pe-
ricolo è identico in caso di utilizzo di inibitori delle PDE e di 
nitrito di amile (popper), disponibile in alcuni locali nottur-
ni. Un altro allarme riguarda l'ipotensione posturale con l'uso 
simultaneo di inibitori delle PDE e di alfa-bloccanti; questi 
ultimi sono comunemente prescritti in caso di disturbi delle 
basse vie urinarie (Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS) 
associati a un'ipertrofia della prostata. Gli uomini anziani che 
hanno una ED presentano spesso dei LUTS; gli inibitori delle 
PDE e gli alfa-bloccanti possono essere assunti contempo-
raneamente seguendo tutte le precauzioni necessarie. Al di 
fuori di questi rischi, gli inibitori delle PDE sono molto sicu-
ri. Al momento della redazione di questo testo, tre di questi 
composti erano disponibili sul mercato con affermazioni in 
competizione tra i diversi produttori. È stato dimostrato che 
il tadalafil ha una durata d'azione che arriva fino a 48 ore ri-
spetto alle 12 circa degli altri due composti. Ciò conviene a 
certi uomini, in particolare in caso di incertezza riguardo al 
momento dell'attività sessuale. Per contro, e soprattutto nel 
contesto di una relazione stabilita da lungo tempo, un effetto 
più breve ma forse più intenso del sildenafil e del vardenafil 
può essere preferito da altri pazienti. Il sildenafil e il vardena-
fil hanno un certo effetto bloccante sulla PDE6, che riguarda 

l'elaborazione della luce nella retina e possono causare un'al-
terazione temporanea della percezione della vista a colori du-
rante tutta la durata del loro effetto. Il vardenafil è più potente 
del sildenafil e può, di conseguenza, essere assunto a dosi più 
basse. È saggio consigliare agli uomini non abituati a queste 
prescrizioni di non guidare prima di conoscere bene l'even-
tuale effetto della terapia sulla loro visione dei colori.

Nei soggetti giovani con ED e fimosi serrata, la terapia è 
rappresentata dalla circoncisione o dagli inibitori della PDE. 
Una spiegazione del medico curante spesso è sufficiente, ma 
possono anche rivelarsi necessari un controllo e una consu-
lenza psicosessuale formale. La diagnosi viene raggiunta tra-
mite l'anamnesi, un esame clinico accurato con retrazione del 
prepuzio e, se necessario, fotografie del pene in erezione.

La terapia di una ED nel contesto di un diabete è costituita 
dagli inibitori della PDE e dal controllo del diabete, di solito 
effettuato con il diabetologo.

La maggior parte dei pazienti con ED parziale recente 
risponde alla terapia con gli inibitori della PDE. In caso di 
insuccesso, i trattamenti alternativi comprendono iniezioni 
intracavernose di sostanze vasoattive, dispositivi ex vacuo e, 
generalmente, in ultima istanza, l'impianto chirurgico di una 
protesi peniena. 

Prima dell'avvento degli inibitori delle PDE, le iniezio-
ni intracavernose rappresentavano il trattamento della ED 
più utilizzato, nonostante la necessità di imparare a fare le 
iniezioni. In risposta a questo bisogno, sono stati creati in 
molti Paesi d'Europa dei servizi sanitari per la ED gestiti da 
infermieri. I farmaci utilizzati comprendono la papaverina, 
la prostaglandina e la fentolamina e, in Francia, il moxisilato 
o una combinazione di questi farmaci. Le modalità di som-
ministrazione includono l'iniezione intracavernosa e il depo-
sito intra-uretrale. Il composto più facilmente disponibile è 
la prostaglandina, grazie a un miglior rapporto di sicurezza 
in termini di efficacia contro il rischio di priapismo rispetto 
alla papaverina. Al momento della prescrizione di una tera-
pia con iniezione bisogna essere estremamente attenti in caso 
di ED di origine nervosa, a causa di un'estrema sensibilità 
all'agente; di conseguenza, è prudente iniziare con una bas-
sa dose, per esempio 5 μg piuttosto che con la dose iniziale 
più frequente di 10 μg. Il principale rischio delle iniezioni 
intracavernose è il priapismo, il cui trattamento è descritto 
nella Sezione  I.7.4. La prevenzione del priapismo consiste 
nell'assicurarsi che il paziente comprenda il rischio, in par-
ticolare se effettua da solo le iniezioni. Se il paziente prevede 
un'attività sessuale con una nuova partner in una situazione 
particolarmente stimolante, è spesso prudente ridurre la dose 
che si è rivelata efficace in ambito ospedaliero. Se l'iniezione è 
inefficace, è generalmente possibile che sia stata fatta all'ester-
no o nella tunica piuttosto che nella muscolatura cavernosa; 
bisogna dunque attendere 24  ore prima di eseguire un'altra 
iniezione. Se l'erezione dura più di 2 ore, una soluzione per 
ridurre la rigidità consiste nel salire e nello scendere del-
le scale, poiché l'aumento di flusso sanguigno nei muscoli 
glutei dirotta il flusso sanguigno dal pene; tuttavia, se l'ere-
zione dura più di 5-6 ore, il paziente ha bisogno di istruzioni 
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chiare sulla maniera di intervenire, perché il più delle volte, il 
priapismo si manifesta nel cuore della notte e i medici di pronto 
soccorso possono non essere a conoscenza del trattamento.

La chirurgia vascolare è utilizzata per migliorare il flusso 
arterioso, per ridurre la fuga venosa e per correggere le fistole 
arteriovenose post-traumatiche. L'arteria epigastrica inferiore 
viene impiegata per la rivascolarizzazione, ma i risultati sono in 
genere poco soddisfacenti, in particolare nei soggetti anziani, 
a causa di disfunzioni vascolari generalizzate concomitanti. A 
eccezione dei centri specialistici e per alcuni soggetti giovani, 
gli interventi di rivascolarizzazione sono ormai obsoleti. Diver-
si anni fa, le fughe venose erano frequentemente diagnosticate 
e trattate chirurgicamente legando le vene dorsali profonde. Il 
risultato iniziale di questi interventi era il ripristino dell'erezio-
ne nel 50% dei pazienti, ma i risultati a lungo termine erano 
generalmente deludenti poiché il trattamento non correggeva il 
deficit di funzionalità del muscolo cavernoso.

La chirurgia della fuga venosa è meno spesso praticata ma, 
a volte, è ancora utilizzata per la percentuale di risposta pari al 
50% (Katzenwadel et al. 1993), in particolare se la cavernoso-
grafia identifica una sola fuga venosa. Le fistole arteriovenose 
da trauma sono rare e possono essere difficili da trattare. Le 
opzioni terapeutiche comprendono l'embolizzazione con cate-
terismo selettivo attraverso le arterie iliache interne (Fernandes 
Arjona et al. 2001) o mediante intervento chirurgico. La chirur-
gia implica la legatura delle vene crurali profonde (Lue 1999), 
ma ciò può essere difficile ed esiste il rischio di lesione delle 
arterie crurali.

per compressione nervosa e impedisce l'eiaculazione esterna.
Questi problemi rendono difficile la scelta di questo sistema 
da parte del paziente. La prudenza è di rigore quando viene 
usato questo dispositivo in pazienti con ridotta sensibilità del 
pene [diabetici, paraplegici (Denil et al. 1996), ecc.], poiché 
l'anello lasciato in sede troppo a lungo può causare una necro-
si cutanea. Il vantaggio dei dispositivi ex vacuo è il controllo 
totale del trattamento da parte del paziente che non ha biso-
gno di coinvolgere il medico, poiché i dispositivi sono venduti 
liberamente. La maggior parte degli studi sulla loro efficacia 
è antecedente all'arrivo del sildenafil ma, anche nell'era del 
sildenafil, ci sono pazienti che preferiscono questi dispositivi 
(Chen et al. 2001). Un articolo ha riportato un trattamento 
combinato con sildenafil ed erettore a depressione in soggetti 
con scarsa risposta a una dose completa di sildenafil e, come 
risultato, si è ottenuta una percentuale maggiore di pazienti 
capaci di raggiungere un'erezione rispetto al trattamento solo 
con il sildenafil (Chen et al. 2004). Esiste anche uno studio 
sull'uso di un erettore a depressione per migliorare i risulta-
ti dopo l'inserzione di una protesi peniena (Soderdahl et al. 
1997). I dispositivi ex vacuo possono essere utilizzati due volte 
al giorno per 15 minuti, ma senza l'anello di costrizione sot-
tosfinterica, per tentare di migliorare il flusso sanguigno nel 
pene. In alcuni Paesi, esistono delle cliniche adibite all'uso dei 
dispositivi ex vacuo, ma non esistono studi clinici in tal senso.

I.4.1.4.2

Protesi peniene 

Esistono due tipi principali di protesi peniena: gonfiabili e 
semi-rigide. I risultati migliori si sono ottenuti con le protesi 
gonfiabili, in quanto più vicine alla situazione fisiologica, dal 
momento che il pene è semi-flaccido quando la protesi non è 
gonfia (Tabella I.4.3). I dispositivi vengono impiantati nei corpi 
cavernosi. Così facendo, i corpi cavernosi sono, in realtà, di-
strutti. Di conseguenza, se il dispositivo deve essere rimosso, 
non esiste alcun altro trattamento disponibile. Questi disposi-
tivi tendono a essere riservati solo ai pazienti che, con il tratta-
mento medico, non hanno avuto successo. Esiste una grande 
varietà di produttori e di formati di protesi peniene. I vantaggi 
e gli svantaggi della protesi gonfiabile rispetto alla semirigida 
sono indicati nella Tabella I.4.4.

I.4.1.4.1

Dispositivi ex vacuo

Il principio è semplice. Il pene è posto in un cilindro che viene 
pressato contro il pube per creare un dispositivo impermeabile 
all'aria e, quindi, viene creato il vuoto nel cilindro per far sì 
che il pene si riempia di sangue. In seguito, un anello elastico 
viene fatto scivolare dal cilindro alla base della guaina del pene 
per evitare che il sangue defluisca. I dispositivi ex vacuo posso-
no determinare una rigidità adeguata per la penetrazione, ma 
l'anello deve essere abbastanza stretto da prevenire il deflusso 
ematico fuori dal pene; ciò, spesso, riduce la sensibilità del pene 

Tabella I.4.3. Risultati delle protesi peniene 
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Tipo di protesi Numero di 
uomini 

Controllo (mesi) Insuccesso 

Mentor Alpha 1 (Garber 1996) 150 Media 19, intervallo 0–65 5 (3,3%)
Ambicor (Levine et al. 2001) 131 Media 43, intervallo 

12–73
10 (7,6%)

AMS 700cx (Carson et al. 2000) 372 (revisione di 
casi) 

Mediana 47,7, fino a 134 14% a 5 anni 

207 (telefono) 14%
Dura 11 malleabile (Ferguson e 
Cespedes 2003)

94 Media 5,7 81% 



 Semirigida Gonfiabile 

Rigidità sufficiente per 
l'attività sessuale 

Sì Espansione in diametro e in lunghezza 

Flaccidità sottosfin-
terica 

La protesi è semirigida ma malle-
abile, il pene può, quindi, essere 
ripiegato verso il basso 

Quando sgonfio, il pene non è completamente flaccido, in particolare quando 
vengono utilizzate delle protesi corte. 

Tempo operatorio 60–90 min Dipende dall'esperienza dell'equipe operatoria; 90 min o più 
Costo Meno costosa  

Circa 1000 €
Più costosa  
Intorno ai 5000 €

Problemi Alcuni tipi precedenti di protesi si 
rompevano, ma oggi è molto raro 

1 su 5 dispositivi si rompono entro i 10 anni anche se, grazie ai miglioramenti 
nel design delle protesi, il problema è in diminuzione 

Rumore Nessuno  Bolle d'aria presenti nel cilindro possono provocare un cigolio 
Parti metalliche Alcune di queste protesi hanno 

un'armatura in acciaio inossidabile 
o in argento che innesca i metal 
detector degli aeroporti 

In alcuni modelli, la pompa di gonfiaggio/sgonfiaggio ha uno stantuffo metalli-
co ma di dimensioni insufficienti a innescare i metal detector 

Perdita prematura 
dell'erezione 

Nessuna perdita di erezione dopo 
l'eiaculazione 

Con alcuni tipi di protesi gonfiabile composta da una sola componente, si può 
verificare una perdita prematura dell'erezione se il pene è curvo in maniera 
eccessiva durante i rapporti 

Ulcere nell'uretra o 
nel glande o nella cute 

Si tratta di un rischio elevato nei 
diabetici la cui sensibilità è ridotta 

Il rischio di ulcerazione è molto inferiore rispetto a quello di una protesi rigida 

Infezione Il rischio perioperatorio di infezione è 
basso perché la superficie della protesi 
è liscia e l'intervento è poco invasivo 

Il rischio di infezione perioperatoria è superiore in caso di protesi gonfiabile 
composta da diverse parti, a causa di un'incisione più ampia e con un tempo 
operatorio più lungo 

Problemi, se c'è neces-
sità di una ulteriore 
chirurgia prostatica 

Potenzialmente può essere un 
problema perché la lunghezza della 
prostata può impedire il passaggio 
di un uretroscopio che non sia attra-
verso un'uretrostomia perineale 

Con il dispositivo sgonfiato è, di solito, possibile una resezione transuretrale 
della prostata 

 Uso della protesi Non c'è nulla da imparare Il paziente deve imparare a usare la pompa di gonfiaggio/sgonfiaggio 

Tabella I.4.4. Vantaggi e svantaggi delle protesi peniene gonfiabili rispetto alle semi-rigide 

con iniezione intracavernosa di prostaglandine o con dispositi-
vi ex vacuo, possano essere efficaci, il rendimento diminuirà in 
termini di risposta alla terapia.

Prima dell'avvento degli inibitori delle PDE5, il principale 
trattamento medico era quello con iniezione intracavernosa 
e, in caso di resistenza alla monoterapia, alcuni medici hanno 
utilizzato cocktail di diversi prodotti in dosi massimali; tuttavia 
questa metodica ha comportato una riduzione dei margini di 
sicurezza. Il successo della combinazione di iniezioni e di far-
maci orali non è stato ancora accertato e, in assenza di misure 
di sicurezza appropriate e di dati sull'efficacia, il trattamento 
rimane sotto la responsabilità del medico che propone questo 
protocollo.

La maggior parte dei risultati ottenuti con i dispositivi ex 
vacuo è precedente all'introduzione del sildenafil. Il 60-80% dei 
pazienti che provano questi apparecchi li trova utili (Baltaci et 
al. 1995; Bodansky 1994). Sono state riportate delle complican-
ze, tra cui necrosi cutanee (Meinhardt et al. 1990), malattia di 
La Peyronie (Kim e Carson 1993), emorragie uretrali, ritenzio-
ne della cute scrotale e tumefazione dei corpi cavernosi (Ga-
nem et al. 1998).

I.4.1.5 
Risultati della terapia 

Le percentuali di risposta agli inibitori delle PDE5 possono es-
sere previste grazie al punteggio dell'IIEF prima della terapia. In 
caso di precedenti erezioni parziali la risposta è buona, con più 
del 90% dei pazienti che ottiene un'erezione sufficiente alla pe-
netrazione e meno del 2% di trattamenti interrotti a causa degli 
effetti collaterali. Tuttavia, in caso di periodo prolungato senza 
attività sessuale né erezione, si possono verificare alterazioni ir-
reversibili quali la fibrosi dei corpi cavernosi e, di conseguenza, 
i risultati del trattamento con gli inibitori della PDE5 saranno 
meno soddisfacenti. Tuttavia, a causa della rarità degli effetti col-
laterali, sarà utile tentare questa terapia in tutti i casi, a eccezione 
delle controindicazioni dovute al trattamento dell'angina.

In Europa e nel Nord America, la maggior parte delle ED 
negli anziani è di origine vascolare, e la maggior parte rispon-
de agli inibitori delle PDE5 nel caso sia presente un'erezione 
residua, di qualsiasi entità. La mancata risposta è, di solito, il 
segnale di un'insufficienza circolatoria grave con o senza fibrosi 
cavernosa e, benché i trattamenti di seconda scelta, come quello 
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 Un'attenzione particolare va posta ai pazienti diabetici o pa-
raplegici con sensibilità peniena ridotta (LeRoy e Pryor 1994).

L'uso di protesi peniene consente delle erezioni sufficienti 
per la penetrazione, ma spesso le aspettative dei pazienti sono 
eccessive. I migliori risultati si ottengono quando entrambi i 
partner sono d'accordo a ricorrere a una protesi. Tra gli uomi-
ni che non coinvolgono la loro partner nella decisione, circa il 
25% non usa mai la protesi, qualunque essa sia, durante i rap-
porti sessuali.

In linea generale, si consiglia ai pazienti con ED di discutere 
della possibile terapia con la loro partner. Possono presentar-
si delle difficoltà quando un uomo, con una relazione di lunga 
durata, desidera essere trattato per disfunzione erettile, poiché 
il ripristino della funzione sessuale non è sempre ben accolto 
dalla compagna.
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I.4.1.6

Prevenzione 

In Europa occidentale e nel Nord America la causa più frequen-
te di ED sono le disfunzioni vascolari legate all'invecchiamento.
I fattori di rischio di ED sono simili a quelli dell'insufficienza 
coronarica e di altre disfunzioni vascolari: ipertensione, obesi-
tà, fumo, sedentarietà, così come il consumo eccessivo di cibo e 
una dieta ricca di lipidi. È doveroso consigliare abitudini di vita 
sane per minimizzare questi fattori di rischio. Esistono degli 
studi secondo i quali le statine usate per ottenere una riduzione 
del colesterolo preverrebbero le malattie coronariche, ma non 
si sa se si abbiano anche effetti benefici sulla funzione erettile.

L'ansia da performance è un fattore fondamentale dopo ogni 
intervento chirurgico sugli organi genitali. I problemi posto-
peratori possono essere prevenuti fornendo al paziente infor-
mazioni corrette in merito agli effetti degli interventi chirurgici 
sulla funzione sessuale, ma anche proponendo un trattamento 
complementare con un inibitore della PDE5 dopo l'intervento.
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I.4.2 Curvature del pene eretto, inclusa la malattia di La Peyronie 
T. B. Hargreave

 La curvatura laterale congenita è associata a ipotrofia o, 
più raramente, all'aplasia di uno dei corpi cavernosi.

La deformazione acquisita è, in genere, osservata in as-
sociazione con la malattia di La Peyronie, ma può anche 
essere dovuta a dei traumi accidentali e chirurgici (p. es., 
ferita da arma da fuoco e insuccesso della chirurgia cosme-
tica).

I.4.2.2.1

Fisiopatologia della malattia di La Peyronie (Induratio Penis Plasti-

ca, morbo di Van Buren)

Esiste probabilmente più di una fisiopatologia della malat-
tia di La Peyronie, e il termine «malattia» è ingannevole. 
In alcuni casi, la malattia è associata a una malattia di Du-
puytren e può essere il segnale di una malattia del tessuto 
connettivo elastico o di eziologia sconosciuta. Tuttavia, nel-
la maggior parte dei casi di malattia di La Peyronie, non c'è 
una malattia di Dupuytren associata. Si riscontrano, talvol-
ta, precedenti traumatici, per esempio manca l'orifizio vagi-
nale con compressione del pene in erezione contro la pelvi 
seguita da dolore e, a volte, da ecchimosi. In questo caso, la 
malattia di La Peyronie probabilmente rappresenta una re-
azione a una frattura peniena di lieve entità. In altri casi, la 
comparsa è improvvisa e spontanea senza fattori scatenanti 
evidenti o può essere comunque provocata da piccole emor-
ragie secondarie a traumi minori, dal momento che il fe-
nomeno dell'invecchiamento rende la tunica albuginea più 
esposta ai traumi. Alcuni dati indicano che la malattia di La 
Peyronie è più frequente negli anziani, ma sessualmente at-
tivi, e indirizzerebbero verso un fattore eziologico trauma-
tico. Una placca può anche rappresentare una complicanza 
della terapia di una disfunzione erettile per iniezione di pa-
paverina intracorporea (Gingell 1988) o della terapia con 
prostaglandine (Chen et al. 1994).Qualunque sia l'eziologia, 
la malattia inizia con una reazione infiammatoria dolorosa 
e con la sostituzione del tessuto elastico con del tessuto ci-
catriziale ialinizzato o fibroso. A mano a mano che il tessuto 
cicatriziale aumenta, si sviluppa una placca. La cicatrice è 
normalmente limitata alla tunica albuginea del corpo caver-
noso, ma può estendersi nel setto tra i due corpi cavernosi. 
Una volta formatasi la placca, si produce, ad ogni erezione, 
una trazione eccessiva sul bordo della placca stessa che può 
causare dolore e creare dei traumi della parete del corpo ca-
vernoso. La dimensione delle placche può variare da qual-
che millimetro alla totalità della faccia dorsale peniena. Si 
può formare una calcificazione nella placca, stadio ultimo 
del processo infiammatorio.

I.4.2.1 
Definizione della malattia 

La deformità peniena è quella condizione caratterizzata da un 
pene in erezione che assume una forma, una direzione o una 
curvatura anomala. Tale patologia deve essere distinta dalla 
mancanza di erezione, che fa parte delle manifestazioni della 
disfunzione erettile. Le deformazioni possono essere classifica-
te in deformazioni estetiche che non precludono la penetrazio-
ne (curvature tra 5 e 20°), quelle che rendono la penetrazione 
difficile ma non impossibile (curvature tra 20 e 45°) e le defor-
mità gravi, che rendono la penetrazione impossibile (curvature 
superiori a 45°). In generale, i rapporti sessuali sono possibili 
quando la curvatura è verso l'alto o verso il basso, meno se la 
curvatura è laterale.

I.4.2.2 
Eziologia e patogenesi 

La deformazione del pene in erezione può essere congenita o 
acquisita. La curvatura congenita verso il basso (ventrale) con o 
senza deformazione della rotazione è, il più delle volte, associata a 
ipospadia, più raramente a un'uretra congenita corta o, ancora più 
raramente, a un deficit della cute peniena ventrale (pene palma-
to). La causa dell'incurvamento verso il basso è, il più delle volte, 
dovuta alla presenza di una placca profonda prossima all'uretra 
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Messaggi chiave

 La penetrazione vaginale generalmente è possibile in caso 
di deformazione peniena con curvatura inferiore a 30°.

 In generale, la chirurgia deve essere ristretta alle deformità 
più gravi.

 I pazienti che affrontano la chirurgia devono essere avver-
titi dei rischi, tra cui la possibile deformazione residua, la 
rugosità cutanea, i danni al prepuzio, la perdita di sensibi-
lità del glande e, nei soggetti anziani, la compromissione 
della rigidità.

 L'ipospadia e la curvatura verso il basso devono essere 
trattate da un chirurgo esperto in chirurgia ricostruttiva 
uretrale.

 La correzione chirurgica della malattia di La Peyronie deve 
essere posticipata fino a quando la fase acuta dolorosa non 
sia trascorsa, di solito 6-18 mesi dall'inizio della malattia.

 Alcuni anziani che soffrono della malattia di La Peyronie 
si rivolgono all'andrologo perché lamentano la comparsa 
di una tumefazione e temono un cancro. In questi casi è 
sufficiente una semplice rassicurazione.



I.4.2.3

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami 

diagnostici 

La raccolta anamnestica è importante poiché può essere 
difficile riscontrare dei sintomi in un pene flaccido, in 
particolare nei giovani con anomalie congenite. Bisogna 
chiedere al paziente da quanto tempo abbia questa defor-
mazione erettile e se esiste un'anamnesi di trauma. Se il 
paziente riferisce di avere sempre avuto questa deforma-
zione, si può parlare di un problema congenito. I segni 
della malattia di La Peyronie comprendono un'anamne-
si di curvatura del pene in erezione con dolore. Il dolore 
scompare, in genere, in 6-18 mesi, ma il dolore è il segno 
che il processo infiammatorio è ancora attivo, che non è 
ancora terminato e che la curvatura si potrebbe aggravare. 
Il trattamento chirurgico deve avere luogo dopo la fase 
attiva, altrimenti si può verificare una curvatura dopo 
l'intervento e richiederne quindi uno ulteriore. Alcuni pa-
zienti con la malattia di La Peyronie hanno una malattia 
di Dupuytren associata o un'anamnesi di procedure chi-
rurgiche per malattia di Dupuytren. Gli uomini che sof-
frono della malattia di La Peyronie lamentano un gonfiore 
e temono spesso che si tratti di un cancro. Questo timore, 
più che la curvatura, è il motivo che spinge i pazienti a ri-
volgersi al medico; una volta rassicurati, una terapia com-
plementare può non essere richiesta malgrado delle an-
golazioni gravi. È quindi importante, durante l'anamnesi, 
conoscere i motivi della consultazione del paziente. Altre 
cause di curvatura includono l'insuccesso di una chirurgia 
estetica, per esempio delle procedure di allargamento del 
pene quali l'iniezione di lipidi, ecc. Gli uomini che hanno 
subito tali procedure sono generalmente a disagio e poco 
disposti a fornire dettagli, specialmente se hanno consul-
tato dei medici non qualificati, ed è importante evitare 
ogni giudizio durante la visita.

Durante l'esame possono evidenziarsi dei problemi 
quali l'ipospadia con prepuzio bifido, ma il grado di cur-
vatura verso il basso provocata è generalmente molto più 
grave di quanto si possa prevedere in occasione dell'esame 
del pene flaccido. Altri segni rari comprendono dei rilievi 
fibrosi sottocutanei dopo l'impianto di sostanze estranee, 
un'infiammazione intorno al silicone liquido, ecc. Tutta-
via, il più delle volte, non esistono malformazioni visibili. 
In caso di malattia di La Peyronie, una placca circoscritta 
solida o dura può essere palpabile, il più delle volte sulla 
faccia dorsale del pene, ma le alterazioni possono essere 
più sottili ed è spesso utile chiedere al paziente di indicare 
il punto dove sente il gonfiore. La diagnosi differenziale 
della malattia di La Peyronie comprende la curvatura con-
genita (placca non palpabile) e la flebite dorsale (dolore 
senza deformazione erettiva). Molto raramente, un cancro 
della prostata può metastatizzare nei corpi spugnosi ma, 
in questo caso, la compattezza erettile è alterata, il pene 
resta turgido e non esiste alcuna placca palpabile in super-
ficie ma, piuttosto, un indurimento generale, e si avverte 
un'anomalia della prostata. Esiste un caso di sarcoma pe-

nieno in letteratura (Moore et al. 1975). Perciò, il paziente 
che presenta una placca sulla superficie del corpo caver-
noso può essere completamente rassicurato sull'assenza di 
un tumore maligno.

Il pene deve essere esaminato in erezione quando non 
si riesce a trovare alcuna anomalia e, in particolare, nei 
giovani. Questo può essere effettuato chiedendo al pazien-
te di fare a casa delle fotografie del suo pene in erezione 
utilizzando una macchina fotografica digitale o una Pola-
roid. Si può anche esaminare il pene in erezione in clinica 
dopo un'iniezione intracavernosa di prostaglandina o di 
un altro agente farmacologico e fare delle foto. Le foto de-
vono essere fatte su due piani differenti per mostrare la 
curvatura verso l'alto e obliqua. Se viene suggerita un'ope-
razione, è importante indicare al paziente che è possibile 
un certo grado di curvatura residua. Il grado di curvatura 
residua possibile dopo la chirurgia può facilmente esse-
re mostrato al paziente nel corso dell'esame del suo pene 
in erezione. Le foto possono essere un aiuto in occasione 
della chirurgia e costituiscono una traccia della situazio-
ne preoperatoria in caso di curvatura postoperatoria re-
sidua. Inoltre, prima di somministrare la prostaglandina 
per l'esame del pene in erezione, bisogna ottenere il con-
senso del paziente e informarlo sul fatto che il farmaco 
provocherà un'erezione che potrà durare da una a due ore. 
Deve recarsi in clinica con abiti appropriati ed essere pre-
parato ad attendere che l'erezione si attenui. Deve essere 
informato del basso rischio di priapismo e del fatto che, 
se l'erezione dura più di un'ora, una deambulazione attiva 
come salire e scendere delle scale può facilitare l'attenua-
zione dell'erezione.

I.4.2.3.1

Imaging 

L'ecografia, il colordoppler e la MRI sono utili per confer-
mare la diagnosi e determinare l'estensione delle placche 
di La Peyronie. La MRI può rilevare l'estensione settale di 
placche di La Peyronie non visibili all'ecografia (Nicolai 
et al. 1996) e di placche alla base del pene (Hauck et al. 
2003). L'ecografia è più efficace della MRI nella diagnosi 
delle calcificazioni, che può essere utile alla pianificazione 
dell'incisione o dell'escissione della placca una volta presa 
la decisione di operare. L'aumento del contrasto della plac-
ca dopo iniezione endovenosa di acido dietilene triamino 
penta-acetico di gadolinio può essere il segno di un'in-
fiammazione locale attiva (Vosshenrich et al. 1995); que-
sto non è stato riconosciuto da tutti come un segnale che 
differenzia un'infiammazione attiva da una placca matura. 
Attualmente, questa distinzione è stabilita sul fatto che il 
paziente continua a provare dolore o meno. In generale, la 
MRI non rivela nulla di significativo rispetto all'esame cli-
nico associato all'ecografia, e l'uso di una qualunque tecni-
ca di imaging non è di alcun aiuto alla decisione chirurgica 
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(Ahmed et al. 1998), che si basa sui desideri e sull'invalidità 
del paziente nonché sulla deformazione osservata all'esame 
del pene in erezione. La MRI e l'ecografia possono facilitare la 
pianificazione di una chirurgia una volta presa la decisione di 
operare, ma l'informazione supplementare fornita dalla MRI ri-
spetto all'ecografia non giustifica attualmente il tempo e il costo 
della MRI in questa situazione clinica.

questa situazione, il problema sessuale non è probabilmente 
legato alla deviazione minore laterale del pene in erezione 
ma alle preoccupazioni del giovane a proposito della sua 
immagine corporea e della sua sessualità, e il giovane può 
essere molto poco disposto ad accettare una deformazione 
qualunque essa sia. Tuttavia, il desiderio di un giovane di 
correggere una deformazione lieve deve essere paragonato 
al rischio di peggioramento della deformazione con l'inter-
vento e al rischio di accorciamento penieno.

I.4.2.4 
Terapia 

I.4.2.4.1

La terapia dipende dalla gravità e dalla causa del problema 

Le terapie mediche vengono utilizzate nella malattia di La 
Peyronie, in particolare nella forma acuta dolorosa, quan-
do la chirurgia non è indicata, ma non hanno alcun ruolo 
nel trattamento della deformazione congenita. I trattamen-
ti per via orale comprendono l'agente antinfiammatorio 
para-aminobenzoato di potassio (Potaba), la colchicina, la 
vitamina E (che elimina i derivati attivi dell'ossigeno), la 
terfenadina (antistaminico) e il tamoxifene. La sommini-
strazione per iniezione locale nella placca viene impiegata 
per il verapamil (Levine et al. 2002), il desametasone (Win-
ter e Khanna 1975), l'interferone alfa 2a (Polat et al. 1997) 
e la collagenasi. Altri trattamenti che sono stati proposti 
comprendono l'irradiazione (Mira et al. 1980) e la litotris-
sia. Tuttavia, nessuno di questi trattamenti non chirurgici 
è stato ampiamente accettato malgrado i rapporti positivi 
di casistiche di studi unicentrici. Sono necessari degli stu-
di clinici prospettici randomizzati per valutare alcune di 
queste terapie, ma è attualmente poco verosimile che una 
di esse permetta a una lesione di La Peyronie instauratasi 
di divenire nuovamente una tunica albuginea normale ed 
elastica; di conseguenza, il ruolo principale di questi trat-
tamenti è probabilmente all'inizio del processo, allo scopo 
di interrompere il fenomeno e di prevenirne la progressio-
ne, il che rende l'organizzazione di studi clinici adeguati a 
tale valutazione estremamente difficile. Quando la fase con 
dolore della malattia di La Peyronie ha fatto il suo corso di 
12-18 mesi, la chirurgia è in genere la sola opzione in grado 
di modificare in maniera significativa la deformazione an-
golare del pene in erezione.

I.4.2.4.3

Deformazione più grave che disturba la capacità di penetrazione 

In caso di deformità più grave, deve essere previsto il trat-
tamento chirurgico, in particolare nei giovani. In questa 
situazione, la maggior parte dei pazienti è disposta ad ac-
cettare un grado minore di deformazione residua, poiché il 
risultato sarà molto migliore della loro situazione preope-
ratoria. Tuttavia, tutti i soggetti che presentano una defor-
mazione peniena non vogliono ricorrere a un trattamento 
chirurgico correttivo. Alcuni soggetti più anziani che sof-
frono di malattia di La Peyronie si rivolgono al medico per-
ché lamentano un gonfiore e temono un cancro. In questa 
situazione, spiegare chiaramente il problema al paziente 
può essere sufficiente a rassicurarlo.

I fattori da prendere in considerazione comprendono la 
complessità e il successo della procedura chirurgica, la ri-
gidità dell'erezione e l'invalidità dovuta alla deformazione. 
In generale, nei giovani si deve tentare di correggere tutte 
le deformità erettili, a eccezione di quelle più lievi mentre, 
negli uomini anziani, si deve anche prendere in considera-
zione la qualità della rigidità. Quando un soggetto anziano 
presenta una deformazione angolare secondaria a una plac-
ca di La Peyronie e segni di alterazione della rigidità eret-
tile, è probabile che sia associata un'alterazione della circo-
lazione peniena. Generalmente la chirurgia di correzione 
della deformazione angolare peggiora ogni deficit erettile 
e, in questa situazione, la scelta è tra (1) un intervento cor-
rettivo con possibile assenza di rigidità nel postoperatorio 
nonostante un trattamento coadiuvante con inibitori della 
PDE5 e, in caso di insuccesso, il bisogno di un secondo in-
tervento per inserire una protesi peniena, e (2) il ricorso a 
un intervento di inserzione di protesi peniena come primo 
intervento chirurgico. Queste scelte e i rischi e benefici de-
vono essere discussi con il paziente.

In caso di curvatura verso il basso associata a ipospa-
dia e a uretra corta congenita, il trattamento chirurgico 
sarà, però, generalmente intrapreso durante l'infanzia per 
riportare il meato uretrale alla fine del pene. A volte, l'ure-
troplastica è insufficiente, per cui è indicata un'ulteriore 
operazione, ma può essere difficile aumentare la lunghezza 
uretrale perché spesso i tessuti sono insufficienti. Tali pa-
zienti devono essere indirizzati verso un centro specialisti-
co in chirurgia ricostruttiva dell'uretra.

Una volta presa la decisione di tentare una correzione 
chirurgica della curvatura peniena, esistono due soluzioni 
chirurgiche: 

I.4.2.4.2

Deformazioni lievi 

Gradi minori di deviazione laterale (<  20°) sono frequenti 
e non pregiudicano, in generale, la penetrazione. È meglio 
non tentare di correggerli, poiché una chirurgia ricostrutti-
va può non migliorare il problema originario e può perfino 
aggravarlo. Alcuni giovani che presentano un grado lieve di 
deviazione laterale sono molto preoccupati da questo pro-
blema, in particolare se non hanno mai avuto una partner 
sessuale. Possono essere rassicurati da un'anamnesi e da un 
esame obiettivo completi e da una spiegazione chiara, ma 
può essere allora necessario offrire loro una consulenza. In 
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asportare una parte della parete del corpo sul lato lungo op-
pure inserire tessuti o materiale di trapianto sul lato breve, 
per esempio un innesto di vena safena. Nel caso di malattia 
di La Peyronie, ciò può comprendere l'escissione della plac-
ca. In generale, le tecniche di trapianto sono più complesse 
a causa dell'incertezza riguardante la durata di alcuni ma-
teriali di innesto o la necessità di prendere la vena safena 
interna a livello della parte superiore della gamba. Se il pene 
è molto lungo, spesso è preferibile abbreviare il lato lungo 
perché presenta un numero minore di complicanze rispet-
to alle procedure di trapianto. Qualunque sia il metodo di 
correzione utilizzato c'è spesso un accorciamento di 1-2 cm 
rispetto alla lunghezza dell'erezione preoperatoria, per cui è 
necessario dare al paziente informazioni preoperatorie chia-
re a proposito delle aspettative.

L'accesso chirurgico si ottiene con la circoncisione e la se-
parazione della pelle oppure con un'incisione lungo la linea 
mediana ventrale. Per placche più grandi, placche dorsali e 
deformità più estese, l'incisione chirurgica tipica per per-
mettere l'accesso al corpo cavernoso è la circoncisione e uno 
scorticamento del pene e, in casi più estesi, la realizzazione 
di un foro nel pene attraverso un'incisione scrotale. Questo 
accesso chirurgico permette l'accesso a tutta l'estensione, o 
quasi, del corpo cavernoso e del corpo spugnoso. Bisogna 
spiegare al paziente che si effettuerà un'incisione circolare 
appena sotto la corona del glande e che è possibile che si 
pratichi un'incisione secondaria sulla linea mediana dello 
scroto. Il prepuzio può essere conservato o tolto. Se il pa-
ziente sceglie di conservare il prepuzio, deve essere coscien-
te che esiste un rischio elevato di problemi postoperatori a 
livello del prepuzio e che una circoncisione secondaria è ne-
cessaria a causa di una fimosi in un numero di casi non tra-
scurabile. Per le placche ventrali e le deformazioni minori, 
l'incisione alternativa è quella della linea mediana ventrale. 
Essa presenta il vantaggio di non richiedere l'eliminazione 
del prepuzio, ma l'esposizione non è completa. Una volta 
scorticato il pene, il grado di deformazione può essere riesa-
minato grazie a un'erezione indotta da una soluzione fisio-
logica e, se le fotografie non sono ancora state effettuate, è 
saggio farle per confrontarle con delle foto post-correzione.

La correzione chirurgica più frequentemente eseguita è 
l'intervento di Nesbit modificato per la malattia di La Peyro-
nie, e una procedura molto simile può essere praticata in 
caso di curvatura congenita dovuta a uno squilibrio di cre-
scita corporea. Nella malattia di La Peyronie, la correzione 
chirurgica non deve essere effettuata prima che la fase acuta 
dolorosa non sia terminata; in caso contrario, esiste il ri-
schio di progressione dopo l'intervento. Esistono numerose 
varianti tecniche, tra cui la plicatura o il «double-breasting» 
della parete del corpo senza escissione della parete del cor-
po né di una o più ellissi della parete del corpo. Se viene 
applicata una plicatura o una tecnica di double-breasting, 
devono essere utilizzate delle suture riassorbibili resistenti. 
Se vengono asportate una o più ellissi, si possono utilizzare 
suture non riassorbibili o suture PDS.

Può essere necessario mobilizzare il fascio neurovascola-
re. I nervi partono verso il glande. Più la placca è vicina al 

glande, più il movimento deve essere laterale per evitare di 
danneggiare i rami più laterali dei nervi. In caso di placche 
ventrali, può essere necessario mobilizzare l'uretra. Il piano 
tra l'uretra e il trigono del corpo cavernoso è molto sottile ed 
è facile perforare il lume uretrale ma, se questo è riparato in 
tempo, non c'è generalmente alcuna conseguenza.

I.4.2.4.4

Tecnica di Nesbit 

Una volta esposto il corpo cavernoso, la procedura di Ne-
sbit (Nesbit 1965) implica di rimuovere un segmento della 
tunica albuginea del lato normale. Secondo il grado della 
curvatura, è spesso preferibile rimuovere più segmenti. Le 
varianti tecniche comprendono incisioni parallele senza 
rimuovere alcuna porzione della tunica o semplicemente 
l'applicazione di suture non riassorbibili. Quest'ultima tec-
nica provoca a volte una recidiva se le suture si tolgono o 
si sfilano, cosa che induce una sensazione di «click» e un 
ritorno improvviso della deformazione; è, pertanto, prefe-
ribile utilizzare una tecnica di incisione della parete della 
tunica. La tecnica consiste nel prendere uno o diversi lem-
bi di tessuto e nell'usare delle suture PDS 3.0 per collegare 
i bordi; questa tecnica ha dato risultati significativi (Syed 
2003). Una variante di questa tecnica è l'assottigliamento 
della placca con una fresatrice in metallo duro associato a 
una procedura di Nesbit (Liu et al. 2003), ma è necessario 
un follow-up per determinare se la procedura ha prodotto 
dei cambiamenti significativi a lungo termine nella placca.

I.4.2.4.5

Escissione della placca e tecnica di innesto 

La procedura alternativa più comune è l'incisione o l'escissione 
della placca con l'inserimento di materiale di innesto. I mate-
riali di trapianto utilizzabili comprendono i lembi di vena sa-
fena interna, i trapianti dermici, la dura-madre, il pericardio 
di bovino o i materiali artificiali come il Gore-Tex. In linea 
generale, i materiali artificiali non hanno caratteristiche elasti-
che paragonabili ai trapianti venosi, e gli innesti dermici e la 
dura-madre con il tempo tendono a formare nuove cicatrici. 
Attualmente, i migliori risultati a lungo termine si osservano 
con i trapianti venosi. Tuttavia può essere fastidioso prelevarli, 
poiché la procedura richiede un'incisione separata dell'ingui-
ne e può essere necessario cucire insieme diversi segmenti di 
vena per creare un innesto di dimensione appropriata, cosa 
che allunga l'intervento. Nei soggetti anziani con predisposi-
zione a coronaropatie, l'uso di lunghe vene safene per la cor-
rezione di una deformazione del pene può ridurre le possibi-
lità di bypass coronarico. Possono essere utilizzate numerose 
tecniche di trapianto: può essere tentata una lunga incisione 
periferica con estremità biforcate insieme al trapianto di pe-
ricardio bovino (Egydio et al. 2004) o a un innesto costitu-
ito da diversi segmenti di vena. Un'alternativa, in particolare 
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Riferimento Tipo di procedura N. di uomini Durata del follow-up Risultato 
Ralph et al. (1995) Nesbit 359 Casi dal 1977 al 1992 82-90% soddisfatti 
Savoca et al. (2000) Nesbit 213 72 mesi, in media 88% soddisfatti 
Syed et al. (2003) Nesbit  57 84 mesi, mediana 76% soddisfatti 
Schneider et al. (2003) Nesbit modificata  68 25 mesi, in media 75% soddisfatti 
De Stefani et al. (2000) Innesto venoso    8 Postoperatorio 87% dritto 
Montorsi et al. (2000) Innesto venoso  50 32 mesi, in media 80% dritto 

94% rigido 
Porena et al (2002) Innesto venoso  12 1 mese 83% dritto 
Chang et al. (2002) Innesto venoso Revisione di ca-

sistiche 
Variabile 80-96% dritto 

80-95% rigido 

se la curvatura è situata in più punti, è di creare diverse inci-
sioni periferiche con estremità biforcate e modificate a forma 
di H e di inserire innesti venosi in diversi punti. La tecnica 
migliore in ogni singolo caso dipende dalla durezza e dalla 
varietà delle placche e dalla sede dell'angolazione. Può essere 
molto difficoltoso, se non impossibile, incidere e suturare un 
innesto venoso in una placca calcificata dura come la roccia o 
può essere molto difficile asportare una placca molto grande. 
La soluzione adeguata deve essere adattata ad ogni individuo. 
Sono necessari migliori materiali di innesto, con una migliore 
elasticità a lungo termine. L'ingegneria tissutale è prometten-
te per quanto riguarda lo sviluppo di questi materiali (Schul-
theiss et al. 2004).

I.4.2.5 
Risultati della terapia 

I.4.2.5.1

Trattamenti non chirurgici della malattia di  La Peyronie 

Non esistono prove secondo le quali le terapie non chirurgi-
che di una placca di La Peyronie permanente provocano la 
rigenerazione del tessuto elastico normale della parete della 
tunica. Tuttavia, l'utilizzo dell'agente antinfiammatorio para-
aminobenzoato di potassio (Potaba) può prevenire la progres-
sione della malattia attiva (Carson 1997), ma mancano gli stu-
di controllati randomizzati. È anche difficile da assorbire per il 
volume della dose (12 g al giorno) e per i possibili disturbi di-
gestivi. Anche la vitamina E spesso è utilizzata nella fase acuta 
perché è un antiossidante sprovvisto di effetti nocivi, ma si 
tratta essenzialmente di una terapia placebo. L'irradiazione è 
stata abbandonata. La litotrissia permette un certo sollievo del 
dolore ma, dopo una meta-analisi dei risultati di 17 centri, è 
stato concluso «che il dolore sembra sfumare più velocemente 
dopo una ESWT (Extracorporeal Shock Wave Therapy, lito-
tripsia) che durante il normale decorso. L'effetto sulle dimen-
sioni della placca e sulla curvatura peniena non è degno di 
nota» (Hauck et al. 2004). È stato riportato che l'iniezione di 
verapamil nella placca migliora il dolore e la deformazione, 
ma mancano studi controllati randomizzati e il trattamento 
non è stato ancora ampiamente adottato.

I.4.2.4.6

Inserimento di una protesi peniena 

In caso di malattia di La Peyronie grave con un certo grado 
di disfunzione erettile nei soggetti anziani può essere prefe-
ribile inserire una protesi peniena. In questo caso, può anche 
essere necessario, durante il procedimento chirurgico, «frat-
turare» la placca dopo l'introduzione della protesi, gonfian-
dola e ridando forza al pene, o escindere la placca e inserire 
un innesto.

I.4.2.4.7

Quale tecnica usare?

La migliore tecnica dipende dall'estensione e dalla sede del-
la placca e dalla presenza di un disturbo circolatorio e di in-
sufficienza erettiva concomitanti. La soluzione deve essere 
personalizzata e, di conseguenza, l'andrologo che intrapren-
de la chirurgia correttiva peniena deve essere in grado di ef-
fettuare interventi quali quelli di tipo Nesbit e le procedure 
di trapianto e di inserimento di una protesi peniena. È pre-
feribile, dopo l'insuccesso di un'operazione di riparazione 
di un'ipospadia, che la chirurgia correttiva venga eseguita 
da un chirurgo con un'esperienza considerevole ed esperto 
nella chirurgia dell'ipospadia e non da andrologi che non 
hanno queste competenze.

I.4.2.5.2

Risultati della chirurgia 

Benché sia stata proposta una valutazione standard della 
curvatura del pene (Kelami 1983), non è stato adottato al-
cuno standard e i diversi centri mantengono criteri di va-
lutazione diversi. Quindi, è difficile confrontare i risultati 
dei differenti centri. Inoltre, pochi centri riportano risultati 
a lungo termine. La letteratura mostra che il 70-80% dei sog-
getti è soddisfatto dei risultati degli interventi di tipo Ne-
sbit a 5-10 anni dall'intervento. Pochi sono i risultati a lungo 
termine dopo la chirurgia di innesto venoso che sono stati 
pubblicati, ma i risultati sono simili (Tabella I.4.5).

 I.4.2 Curvature del pene eretto, inclusa la malattia di La Peyronie 97

I.4

Tabella I.4.5. Risultati dei trattamenti chirurgici 



Per tutti i trattamenti chirurgici sopracitati, gli effetti collaterali 
indesiderati comprendono: 

 Fimosi se il prepuzio non viene rimosso.
 Accorciamento di 1-4 cm a seconda della tecnica utilizzata. 
In generale, le tecniche di trapianto provocano un accor-
ciamento minore. Si osserva un certo accorciamento dopo 
quasi tutte le procedure. È importante discutere di accor-
ciamento nel contesto di una lunghezza peniena normale 
perché, per la maggioranza dei pazienti, la tecnica di tipo 
Nesbit, che è la più semplice, dà un buon risultato e, nel 
contesto di una lunghezza peniena normale, l'accorciamento 
non altera significativamente la soddisfazione della partner 
né la capacità di penetrazione.

 Curvatura residua lieve: può verificarsi a causa di una fibrosi 
durante il processo di guarigione, di una correzione insuffi-
ciente o di una sovra-correzione. In generale, una curvatura 
di meno di 30° è compatibile con la penetrazione vaginale.

 Una sensibilità ridotta o non omogenea del glande può ma-
nifestarsi se c'è necessità di mobilitare il fascio dorsale, come 
è spesso il caso con le placche di La Peyronie dorsali 

 Irregolarità, restringimento o bombatura postoperatorie 
della parete del corpo cavernoso. In caso di deformità 
preoperatoria grave, la maggior parte dei pazienti è felice di 
avere un'erezione dritta e tollererà una leggera irregolarità 
nella superficie peniena; è importante avvertire i pazienti 
del rischio di cicatrice residua sul tessuto o di una possibile 
percezione dei materiali di sutura.

 Deterioramento postoperatorio della rigidità peniena 
in erezione. I pazienti che soffrono della malattia di La 
Peyronie hanno spesso un'insufficienza vascolare associata 
e il trauma dell'intervento chirurgico o la modificazione 
dell'emodinamica intracavernosa (Grein e Schreiter 1996) 
possono aggravarla, di modo che, anche se la deformità vie-
ne corretta, le erezioni non sono sufficientemente rigide per 
i rapporti sessuali. Questo fenomeno può essere evitato con 
una selezione preoperatoria dettagliata dei casi e con l'uso di 
protesi peniene al posto di una chirurgia correttiva nei casi 
appropriati.

 Una condizione di ansia da performance postoperatoria 
considerevole è quasi sempre presente, ed è ragionevole 
prescrivere inibitori della PDE5 coadiuvanti nel corso del 
periodo postoperatorio a tutti i pazienti, indipendentemente 
dall'età.

 La delusione postoperatoria può essere ridotta da un'in-
formazione preoperatoria adeguata ed evitando aspettative 
non realistiche. Non è possibile raggiungere o trovare una 
morfologia corporea perfetta, ma l'obiettivo del trattamen-
to chirurgico è di ottenere o restaurare un buon risultato 
funzionale.

I.4.2.6

Prevenzione 

Si possono ottenere buoni risultati chirurgici attraverso una se-
lezione adeguata dei trattamenti e informando il paziente e, se 
necessario, la partner, in maniera completa su ciò che può e non 
può essere fatto, così come utilizzando un trattamento coadiu-
vante postoperatorio con inibitori della PDE5.
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I.4.3 Disfunzione eiaculatoria: eiaculazione precoce, eiaculazione  

ritardata, aneiaculazione, eiaculazione scarsa, eiaculazione retrograda 

ed eiaculazione dolorosa 
T. B. Hargreave

I.4.3.1.1

Eiaculazione precoce 

L'eiaculazione precoce è l'incapacità di controllare l'eiaculazio-
ne durante un periodo di tempo sufficientemente lungo in oc-
casione della penetrazione vaginale. Non esiste una definizione 
dei termini di tempo sufficientemente lungo, e gli studi con-
dotti in laboratorio sui rapporti sessuali umani normali hanno 
dimostrato che, nella metà dei soggetti, l'eiaculazione si verifica 
dopo meno di 20 spinte coitali (Masters e Johnson 1963).

Secondo gli studi scientifici, una definizione pratica è un 
tempo di latenza intravaginale (Intravaginal Latency Time, 
IELT) di meno di 60 secondi. Questo tempo può essere valutato 
con l'aiuto di un cronometro. Esistono molti altri strumenti di 
valutazione (APA 2000; Rowland et al. 2001; Yuan et al. 2004).

I.4.3.1.2

Eiaculazione tardiva 

L'eiaculazione tardiva significa che è necessaria una stimolazio-
ne eccessiva per ottenere un orgasmo con eiaculazione. Si tratta 
di una diagnosi soggettiva ed è difficile determinare quando il 
ritardo diventa patologico. Complessivamente, se un paziente 
lamenta eiaculazione tardiva, il suo disturbo deve comunque 
essere preso in considerazione.

I.4.3.1 
Definizione della malattia 

Le disfunzioni eiaculatorie comprendono l'eiaculazione preco-
ce, l'eiaculazione tardiva, l'aneiaculazione, l'eiaculazione scarsa, 
l'eiaculazione astenica, l'eiaculazione retrograda e l'eiaculazio-
ne dolorosa.
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Messaggi chiave

 L'eiaculazione precoce è la forma più comune della disfun-
zione eiaculatoria.

 Una parte dei soggetti che soffre di eiaculazione precoce 
presenta un'ipersensibilità permanente del riflesso eiacula-
torio.

 In caso di assenza di eiaculazione esterna (anterograda), 
uno dei primi esami da realizzare è quello dell'urina post-
coitale per la ricerca di spermatozoi, poiché esso permetterà 
di distinguere l'eiaculazione retrograda dall'aneiaculazione.

 Un basso flusso urinario e un flusso lento e prolungato 
dell'eiaculato dopo l'orgasmo segnalano un restringimento 
uretrale.

 Una sensazione di dolore durante l'eiaculazione può essere 
la manifestazione di una lesione spinale incompleta.



lazione precoce psicologica può essere associata a una patologia 
psico-sessuale. Esiste una forte correlazione con l'ansia (Coro-
na et al. 2004). Si pensava, un tempo, che praticamente tutte le 
eiaculazioni precoci fossero psicologiche ma, più recentemente, 
è stata riconosciuta l'entità dell'eiaculazione precoce primitiva 
permanente. Essa sarebbe dovuta alla diminuzione della neu-
rotrasmissione serotoninergica, all'alterazione dei recettori 
5-HT2C o 5-HT1A e a tassi più elevati di leptina sierica (At-
maca et al. 2002). La leptina è un ormone prodotto dalle cellule 
adipose che interagisce con le vie serotoninergiche del SNC. Un 
antidepressivo inibitore selettivo del re-uptake della serotonina 
(Selective Serotonin Re-uptake Inhibitor, SSRI), il citalopram, 
viene utilizzato per trattare l'eiaculazione precoce in quanto 
provoca una riduzione del tasso di leptina nel SNC; viceversa, è 
stata riportata l'eiaculazione precoce temporanea 3-4 settimane 
dopo la sospensione di una terapia con l'antidepressivo citalo-
pram (Adson e Kotlyar 2003). A questo riguardo sono necessari 
studi sperimentali supplementari (Atmaca et al. 2003).

Un'eiaculazione precoce secondaria è stata riportata in se-
guito a una lesione cerebrale traumatica (Simpson et al. 2003), 
in associazione con emodialisi (Aslan et al. 2003) e prostatite 
(Screponi et al. 2001).

I.4.3.1.3

Aneiaculazione 

L'aneiaculazione è l'assenza completa di eiaculazione ante ro-
grada o retrograda con la conservazione della sensazione di 
orgasmo.

I.4.3.1.4

Eiaculazione astenica 

Si tratta di un disturbo soggettivo. Nei casi più lampanti esiste 
un'anamnesi di assenza di qualsiasi spinta eiaculatoria al mo-
mento dell'orgasmo, sostituita da una perdita di liquido semi-
nale per diversi minuti dopo l'orgasmo.

I.4.3.1.5

Scarso eiaculato

La maggior parte degli uomini non ha alcuna idea di quale do-
vrebbe essere un volume normale di eiaculato; essi sono, co-
munque, in grado di notare una riduzione del volume del loro 
eiaculato.

I.4.3.2.2

Eiaculazione tardiva 

Più gli uomini invecchiano, più il ritardo di eiaculazione si al-
lunga; ciò fa parte del normale invecchiamento. Un'eiaculazio-
ne tardiva patologica può essere la conseguenza di malattie che 
provocano un'aneiaculazione (vedi sezione seguente).

I.4.3.1.6

Eiaculazione retrograda 

L'eiaculazione retrograda è l'assenza totale o, talvolta, parziale 
di eiaculazione anterograda, con la totalità o, a volte, una parte 
del liquido seminale che passa nella vescica. Il liquido seminale 
viene evacuato più tardi con l'urina.

I.4.3.1.7

Eiaculazione dolorosa 

Si tratta di un dolore avvertito nel perineo, nell'uretra o nel me-
ato uretrale durante e, talvolta, dopo, l'eiaculazione. Quest'ulti-
ma si verifica il più delle volte durante prostatiti e uretriti e si 
associa spesso a una minzione dolorosa. Questa affezione può 
essere o meno distinguibile da un dolore orgasmico, che è gene-
ralmente di eziologia nervosa e mal localizzata.

I.4.3.2.3

Aneiaculazione 

La causa può essere psicogena, nervosa, farmacologica oppure 
ostruttiva.

L'aneiaculazione di origine nervosa si osserva durante un 
trauma del midollo spinale, delle lesioni della cauda equina, 
dopo una chirurgia retro-peritoneale (p. es., linfoadenectomia, 
aneurisma aortico, rene a ferro di cavallo), dopo una chirur-
gia colorettale e in associazione con la malattia di Parkinson, 
la sclerosi a placche e la neuropatia vegetativa diabetica. Essa è 
stata segnalata in un soggetto con prolattinoma (Rigaud et al. 
1992).

L'aneiaculazione farmacologica può essere dovuta all'assun-
zione di antipertensivi, di antipsicotici, di antidepressivi e di 
alcol.

L'aneiaculazione ostruttiva può essere dovuta a un'occlusio-
ne congenita o acquisita dei dotti eiaculatori. Può essere dovuta 
a un difetto di sviluppo della prostata o delle vescicole seminali, 
a un'infiammazione persistente della prostata con fibrosi o si 
verifica quando la prostata è sostituita da un tumore.

La malattia può avere cause sociali o religiose. Alcuni giova-
ni imparano a masturbarsi senza eiaculazione. Ciò può essere 
osservato negli ebrei ortodossi, allo scopo di non trasgredire 
le leggi religiose basate sulla storia di Onan citata nell'Antico

I.4.3.2

Eziologia e patogenesi 

I.4.3.2.1

Eiaculazione precoce 

L'eiaculazione precoce può essere fisiologica, psicologica, pri-
maria permanente o secondaria a un ipertiroidismo o a una 
patologia nervosa o pelvica.

L'eiaculazione precoce fisiologica è comune quando un 
uomo giovane incontra una nuova partner ma, di solito, si ri-
solve spontaneamente con la semplice rassicurazione. L'eiacu-
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Testamento o può essere la conseguenza di pratiche sessua-
li tantriche che mirano ad aumentare il piacere del partner o 
per altri motivi di «salute». La conseguenza di queste pratiche 
è un decondizionamento del riflesso eiaculatorio che può cau-
sare un'aneiaculazione. Questo decondizionamento può anche, 
a volte, provocare orgasmi dolorosi, emospermia e prostatiti 
congestizie.

vescicale: gli antipertensivi, gli antagonisti degli adrenore-
cettori alfa-1, gli antipsicotici alfa-bloccanti, per esempio 
la tioridazina e il risperidone (Shiloh et al. 2001; Loh et al. 
2004) e gli antidepressivi. Un'incompetenza anatomica del 
collo della vescica può essere associata ad anomalie congeni-
te del trigono, tra cui l'emi-trigono, e a ureteri ectopici (Lee 
et al. 2000), a seguito di un intervento al collo vescicale, di 
resezione del collo vescicale e di prostatectomia.

Le ostruzioni all'apice della prostata possono essere pro-
vocate da anomalie congenite come l'ureterocele ectopico, 
da residui del seno urogenitale, da stenosi dell'uretra mem-
branosa e da un'iperplasia del veru montanum.

La malattia è stata anche riportata in un paziente affetto 
da ipertensione resistente ai farmaci e da feocromocitoma 
retroperitoneale (Widjaja et al. 2000).

I.4.3.3 
Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

I.4.3.3.1

Anamnesi 

Ad ogni paziente deve essere chiesto se il problema sia sem-
pre stato presente o se sia acquisito. L'anamnesi deve com-
prendere un'analisi completa dell'anamnesi medica, tra cui 
le malattie psicotiche o depressive, gli infortuni tra i quali 
le lesioni spinali, del bacino o del collo o le operazioni ef-
fettuate durante l'infanzia, quali quelle del tratto urinario. 
Ogni sintomo urinario deve essere annotato, compresa una 
quantità urinaria anormale e la presenza di un getto di urina 
a ventaglio (gli spruzzi sono il segnale di un'anomalia ana-
tomica uretrale). Devono essere rilevati tutti i farmaci pre-
scritti, così come ogni altro trattamento. È altrettanto im-
portante informarsi sull'abuso di alcol e di droghe.

Oltre a questi, e a seconda dei sintomi specifici, l'anam-
nesi deve comprendere domande sulle condizioni descritte 
sotto.

I.4.3.2.6

Eiaculazione retrograda 

L'eiaculazione retrograda può essere provocata da una con-
dizione di mancata chiusura del collo vescicale o di eleva-
zione della resistenza all'apice della prostata, in modo che 
la minore resistenza al passaggio del liquido seminale sia in 
direzione della vescica.

L'eiaculazione retrograda di origine nervosa è dovuta a 
patologie neurologiche che causano l'assenza di chiusu-
ra del collo vescicale o spasticità del pavimento pelvico, o 
a entrambe. Le patologie in causa sono; lesioni del midollo 
spinale e della cauda equina, disrafie spinali, midollo spinale 
costretto e fusione della porzione anteriore dei corpi ver-
tebrali lombari (in particolare quando viene utilizzata una 
via transperitoneale; Sasso et al. 2003). Può essere dovuta 
all'interruzione della catena simpatica nel corso della chi-
rurgia retroperitoneale, per esempio in seguito a una linfo-
adenectomia, a una simpatectomia o a una chirurgia di un 
aneurisma aortico. Essa può far seguito all'interruzione del 
plesso pelvico durante un intervento di chirurgia pelvica, 
comprese le chirurgie colorettali e anali. Può sopraggiunge-
re nel corso di malattie neurologiche generalizzate come la 
sclerosi multipla e la neuropatia vegetativa del diabete (dia-
bete giovanile).

Diversi farmaci interferiscono con la funzione del collo 

 Eiaculazione precoce 

Nelle forme acquisite bisogna porre domande sui sintomi 
che lasciano ipotizzare una prostatite, compresa l'anamnesi 
di infezioni sessualmente trasmesse e il loro trattamento.

 Eiaculazione tardiva 

Si tratta di un sintomo soggettivo. In alcuni casi, per supe-
rare il suo problema, il paziente può arrivare fino a decisioni 
estreme, per esempio l'uso prolungato di un vibromassaggia-
tore e di altre tecniche di stimolazione meccanica. È impor-
tante sapere se il problema peggiora, perché ciò può essere il 
segno di una lesione progressiva.
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I.4.3.2.4

Eiaculazione astenica 

Con l'età si verifica la riduzione del tono muscolare della parete 
uretrale, e una delle manifestazioni è una propulsione ridotta 
dell'eiaculazione. Ciò si produce anche quando la muscolatura 
uretrale normale è danneggiata, per esempio in caso di patolo-
gie uretrali, quali la stenosi e o diverticoli, e in seguito a un'ure-
troplastica di sostituzione. I.4

I.4.3.2.5

Riduzione del volume dell'eiaculato 

La riduzione del volume dell'eiaculato può essere dovuta 
a un deficit di androgeni. Le secrezioni della prostata e del-
le vescicole seminali dipendono dagli androgeni, e il volume 
dell'eiaculato è un buon indice di livelli adeguati di androge-
ni. Il volume dell'eiaculato può essere ridotto anche in caso di 
infiammazione grave della prostata e delle vescicole seminali. 



Una pressione delicata dei testicoli deve provocare una sensa-
zione sgradevole, e una riduzione di quest'ultima può indicare 
una neuropatia vegetativa. La valutazione del tono anale viene 
effettuata contemporaneamente all'esame rettale. La valutazio-
ne può comprendere l'esame dei riflessi cremasterico e bulbo-
cavernoso. La diagnosi di qualsiasi anomalia consiglia di ese-
guire un esame neurologico.

Aneiaculazione ed eiaculazione retrograda 

Il precedente riportato è di assenza di eiaculazione esterna. Si 
deve determinare se l'orgasmo è assente, nel qual caso si tratta 
di anorgasmia, o se l'orgasmo è presente ma con non c'è eia-
culazione esterna. Si deve chiedere al paziente circa eventuali 
eiaculazioni notturne. Se esse sono presenti, e in assenza di al-
tre malattie in corso, il problema probabilmente è un'aneiacu-
lazione psicogena (Hovav et al. 1999). L'eiaculazione retrogra-
da è la diagnosi più probabile in caso di anamnesi di presenza 
di materiale lattiginoso nell'urina post-orgasmica.

I.4.3.3.3

Esami di laboratorio e altri esami 

L'eiaculazione retrograda può essere differenziata dall'aneia-
culazione se vengono rilevati spermatozoi nell'urina post-or-
gasmica.

È, a volte, difficile diagnosticare un'aneiaculazione, in par-
ticolare nei soggetti che non si sono mai masturbati. In questo 
caso si deve incoraggiare l'uomo a raccogliere il liquido semi-
nale durante un rapporto sessuale normale con un preservativo.

Altri esami comprendono uretroscopia o uretrografia quan-
do si sospetta una stenosi. È importante notare che la misura-
zione del flusso urinario non costituisce un indicatore affidabile 
di stenosi uretrale. L'anatomia pelvica può essere determinata 
con la TC o con la MRI. L'anatomia della prostata può esse-
re stabilita con ecografia endorettale, TC o MRI del bacino. 
La neurofisiologia pelvica può essere analizzata attraverso la 
misurazione della risposta del nervo sacrale, ma questi esami 
sono solo molto poco utilizzati nella pratica perché sono poco 
affidabili (Desai et al. 1988) e, generalmente, non modificano il 
trattamento.

Eiaculazione astenica 

Il precedente tipico è l'assenza di spinta del liquido seminale 
durante l'eiaculazione, sostituita da un gocciolamento del li-
quido seminale per diversi minuti dopo l'orgasmo. Quando ci 
sono precedenti concomitanti di gittata urinaria debole, è mol-
to probabile una stenosi uretrale. In caso di anamnesi di edema 
o di umidità del perineo, possono essere presenti un diverticolo 
o una fistola dell'uretra. Ci può, inoltre, essere un'anamnesi di 
infezione sessualmente trasmessa o di chirurgia uretrale.

Riduzione del volume dell'eiaculato 

La riduzione del volume dell'eiaculato può essere interpretata 
come una riduzione della forza dell'eiaculazione. Quando que-
sta è dovuta a deficit di androgeni, possono essere presenti altre 
condizioni quali libido ridotta, sudorazioni notturne, astenia, 
ecc.

I.4.3.4

Terapia 

In ogni paziente che soffre di problemi di eiaculazione, il pri-
mo approccio è di curare qualsiasi altra malattia in corso, per 
esempio assicurarsi del buon controllo del diabete, trattare una 
prostatite, ecc. Ogni terapia che può essere all'origine del pro-
blema deve essere interrotta o, se possibile, sostituita. La terapia 
dipende anche dalla natura del disturbo dell'eiaculazione e dal 
desiderio dell'uomo di ritrovare la sua fertilità, di normalizza-
re la sua funzione sessuale o entrambe le cose. In termini di 
fertilità è spesso appropriato, a uno stadio precoce del tratta-
mento, discutere con il paziente e la sua partner le tecniche 
di inseminazione che si possono applicare in casa e quelle di 
raccolta degli spermatozoi, quali l'aspirazione micro-chirurgica 
degli spermatozoi epididimari (MESA), poiché il trattamento 
dell'anomalia alla base del disturbo dell'eiaculazione può non 
avere successo o richiedere molto tempo. Inoltre, la terapia di-
pende dalla natura del disturbo eiaculatorio.

Eiaculazione dolorosa 

L'eiaculazione dolorosa è generalmente associata a un'infiam-
mazione dell'uretra o della prostata, mentre il dolore durante 
l'orgasmo di solito è neuropatico e associato a una lesione spi-
nale o pelvica. Tuttavia, queste situazioni possono essere diffici-
li da distinguere. Bisogna prendere in considerazione ogni infe-
zione sessualmente trasmessa precedente, così come l'esistenza 
o meno di un dolore uretrale durante la minzione o di sintomi 
di prostatite quali dolori sovrapubici e minzioni frequenti.

I.4.3.3.2

Esame clinico 

L'esame clinico deve comprendere un esame endocrino e un 
esame degli organi genitali. Il prepuzio deve essere retratto e il 
meato uretrale esterno ispezionato; qualsiasi modificazione in-
fiammatoria deve essere esaminata. L'esame rettale deve com-
prendere una valutazione del tono anale e una palpazione della 
prostata alla ricerca di qualsiasi dolore o sensibilità anormale. 
L'esame neurologico deve includere la valutazione dei riflessi 
degli arti inferiori e delle risposte plantari e l'identificazione 
di ogni perdita percettiva, compresa quella perianale e sacrale. 

I.4.3.4.1 

Trattamento dell'eiaculazione precoce 

Il trattamento dell'eiaculazione precoce (Premature Ejacula-
tion, PE) dipende dal fatto che sia sempre stata presente o sia 
acquisita. 
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Tabella I.4.6. Trattamento dell'eiaculazione precoce non psicogena in ordine di efficacia 

Nelle forme acquisite o recenti di PE, la terapia può procedere 
per gradi (Tabella I.4.6), a seconda della gravità del problema. 
Nelle PE innate si opta o per un anestetico topico o per dei 
farmaci, nel caso in cui la rassicurazione e la tecnica di squee-
ze siano inefficaci. Attualmente, il principale trattamento far-
macologico si basa sugli inibitori selettivi del re-uptake della 
serotonina (SSRI) e sulla clomipramina triciclica, ma gli effetti 
collaterali della terapia farmacologica possono essere sgrade-
voli: sonnolenza al momento del rapporto sessuale con gli SSRI 
e nausea la mattina dopo l'assunzione della clomipramina. La 
terapia farmacologica è in evoluzione, ed è stato ipotizzato che 
il farmaco più efficace probabilmente sia una combinazione 
della stimolazione del recettore 2c della 5-idrossitriptamina (5-
HT) con un inibitore del recettore per la 5-HT1A. Nonostante 
l'assenza di pubblicazioni ufficiali a riguardo, alcuni rapporti 
indicano che gli inibitori della monoaminossidasi sono effica-
ci in alcuni casi nei quali l'SSRI non abbia avuto successo (F. 
Comhaire, comunicazione personale).

I.4.3.4.3

Eiaculazione retrograda 

I trattamenti per riportare il paziente a un'eiaculazione antero-
grada comprendono le sostanze stimolatrici dei recettori alfa 
quali l'efedrina e l'amezinium (un agente antipertensivo, Ichi-
yanagi et al. 2003) o il ripristino della competenza del collo ve-
scicale tramite iniezione per aumentarne il volume (Nagai et al. 
2004) o mediante chirurgia del collo vescicale. Tuttavia, le pos-
sibilità di successo dopo iniezione o terapia chirurgica devono 
essere valutate in rapporto al rischio di ostruzione del tratto 
urinario. I trattamenti volti a ottenere la fertilità comprendo-
no la ricerca degli spermatozoi nell'urina, il lavaggio vescicale 
e l'ICSI con MESA.

I.4.3.5 
Prognosi 

Quando la disfunzione eiaculatoria è dovuta a una lesione del 
nervo pelvico, ci può essere un certo recupero, ma che non avrà 
ulteriori miglioramenti dopo i 2 anni. Non c'è recupero dopo 
una lesione midollare. La fertilità può quasi sempre essere ripri-
stinata, ma il ristabilimento di una funzione sessuale normale è 
molto meno probabile.

I.4.3.4.2

Trattamento dell'eiaculazione ritardata e dell'aneiaculazione 

Spesso non è possibile correggere le condizioni associate a que-
sti disturbi dell'eiaculazione, quali quelle dovute a una disse-
zione linfonodale retro-peritoneale, e in tali casi i risultati del 
trattamento non sono buoni. Se i segmenti lombo-sacrali del 
midollo spinale sono intatti, può essere utile l'uso di un vibro-
massaggiatore (Sonksen e Ohl 2002), applicato a livello del 
frenulo e regolato a 100 Hz e 6000 vibrazioni al minuto (Eve-
raert e Oosterlinck 1997). L'elettro-eiaculazione permette di 
ottenere del liquido seminale nel 90% dei pazienti (Lucas et al. 
1991) e ha sostituito il vecchio trattamento con la fisostigmina 
(Blockmans e Steeno 1988). L'elettro-eiaculazione è descritta 
nel Cap. I.3.1. Il massaggio prostatico permette di raccogliere 
del liquido seminale nei pazienti affetti da aneiaculazione psi-
cogena (Hovav et al. 2000) e, quando possibile, ciò è più facile 
da realizzare, da un punto di vista logistico, rispetto all'elettro-
eiaculazione, la quale richiede un'anestesia generale.

In caso di eiaculazione astenica, devono essere corrette le 
anormalità associate quali le stenosi uretrali. I soggetti anzia-
ni senza anomalie devono ricevere una spiegazione chiara sul 
rilassamento uretrale legato all'invecchiamento e all'effetto che 
questo può esercitare sulla riduzione della forza dell'eiaculazio-
ne e sulla presenza di perdite di urina post-minzionale.

I.4.3.6 
Prevenzione 

In caso di eiaculazione precoce fisiologica nei giovani, si può 
evitare un'ulteriore disfunzione sessuale se il problema viene 
affrontato seriamente, se si spiega chiaramente al paziente la 
situazione e, in alcuni casi, se si applica una terapia sintomatica 
con anestetici locali o con SSRI.
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I.4.4 Disfunzione dell'orgasmo 
T. B. Hargreave

dell'orgasmo e immediatamente dopo, con o senza irradiazio-
ne o sensazione agli arti inferiori e al dorso. Questa situazione 
può essere difficile da distinguere dal dolore uretrale o prosta-
tico associato all'eiaculazione, il quale è più localizzato. Forme 
separate comprendono la cefalea orgasmica, le aure epilettifor-
mi o le emicranie scatenate dall'orgasmo.

I.4.4.1.4 

Orgasmi multipli non desiderati 

Una bassa percentuale di uomini prova orgasmi multipli 
(Dunn e Trost 1989). Molto raramente l'affezione è acqui-
sita in seguito a un'infiammazione della prostata o delle 
vescicole seminali (Van der Schoot e Ypma 2002) ed è suf-
ficientemente fastidiosa da richiedere una terapia.

I.4.4.2 

Eziologia e patogenesi 

È stato dimostrato che l'orgasmo induce un aumento del 
tasso di prolattina per più di un'ora negli uomini e nelle 
donne in buona salute, cosa che costituisce una regolazione 
mediante feedback dei sistemi dopaminergici e regola il pe-
riodo refrattario e il comportamento di desiderio sessuale 
dopo l'orgasmo (Kruger et al. 2003a). Inoltre, la risposta 
della prolattina è assente nei pazienti con orgasmi multipli 
(Haake et al. 2002); è stato anche dimostrato che aumenti 
o riduzioni a breve termine della prolattina sierica aumen-
tano o diminuiscono rispettivamente il periodo refrattario 
(Kruger et al. 2003b). Esistono dati sperimentali secondo i 
quali gli oppiacei endogeni modulano l'intensità dell'orga-
smo, ed è stato dimostrato che il naltrexone, un antagonista 
del recettore degli oppiacei, migliora la risposta orgasmica 
(Sathe et al. 2001), mentre l'abuso di eroina è associato a 
orgasmi ridotti o assenti. Orgasmi ridotti o assenti sono 
stati descritti dopo il trattamento farmacologico con un 
inibitore specifico del re-uptake della serotonina (SSRI) 
dalle proprietà antidepressive riconosciute altrove (Ha-
berfellner e Rittmannsberger 2004) e con il gabapentin, un 
antiepilettico (Brannon e Roll 2000); essi probabilmente si 
verificano con molti altri antipsicotici ma sono molto pro-
babilmente poco riportati in letteratura (Compton e Miller 
2001). Uno studio ha dimostrato che il sildenafil riduce il 
periodo refrattario (Mondaini et al. 2003), ma non si sa se 
si tratti di un'azione centrale o periferica. È necessaria una 
migliore comprensione degli eventi neurofarmacologici 
centrali che regolano l'orgasmo.

L'assenza di orgasmo può derivare da una patologia del 
midollo spinale, manifestarsi dopo la frattura del bacino 
posteriore con lesione del plesso pelvico e dopo chirurgia 
pelvica radicale o prostatectomia radicale (Tabella I.4.7).

I.4.4.1

Definizione della malattia 

Questa categoria comprende l'assenza di orgasmo (anorga-
smia), l'orgasmo ridotto o diminuito, l'orgasmo doloroso (odi-
norgasmia, disorgasmia) e gli orgasmi multipli non desiderati.

I.4.4.1.1 

Anorgasmia 

L'anorgasmia è l'incapacità di raggiungere l'orgasmo; se il mi-
dollo spinale è intatto, essa è associata solitamente a un'aneia-
culazione. Dopo una lesione midollare e nel caso di sezione del 
midollo spinale, può essere possibile stimolare l'eiaculazione 
riflessa, ma non vi sarà alcuna sensazione di orgasmo.

I.4.4.1.2

Orgasmo di intensità ridotta 

Una sensazione alterata e una riduzione dell'intensità dell'orga-
smo sono frequenti dopo chirurgia prostatica radicale. Esisto-
no due componenti di ciò: la sensazione è in parte caratteriz-
zata dall'alterazione anatomica e dall'assenza della sensazione 
del passaggio dell'eiaculato attraverso la prostata e l'uretra, ma 
l'intensità della sensazione è anche ridotta dalle lesioni delle vie 
nervose locali.

I.4.4.1.3 

Orgasmo doloroso 

È definito come un dolore diffuso (non ben localizzato) nel-
la regione pelvica/sacrale/lombare del rachide al momento 
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Messaggi chiave

 L'orgasmo, come il dolore, è una sensazione, ed è difficile 
categorizzarlo in maniera oggettiva.

 Esiste un'alterazione della qualità della sensazione di 
orgasmo dopo alcuni interventi chirurgici comuni quali 
la resezione transuretrale della prostata; i pazienti devono 
essere informati delle possibili conseguenze.

 Dopo l'orgasmo si verifica un aumento della prolattina 
sierica, la quale è in rapporto con il periodo refrattario e il 
comportamento sessuale post-orgasmico.

 Il dolore midollare post-orgasmico simile a una pugnalata, 
conseguente a una sezione parziale del midollo spinale, è 
difficile da trattare, e il suo miglioramento è improbabile se 
persiste oltre i 2 anni dopo la lesione.



Tabella I.4.7. Disfunzione orgasmica dopo prostatectomia radicale L'esame clinico deve comprendere l'ispezione degli orga-
ni genitali e l'esplorazione rettale con palpazione della pro-
stata. Deve anche essere effettuato un esame neurologico. Se 
è sospettata una causa neurologica, il paziente deve essere 
indirizzato verso una struttura appropriata per una MRI del 
rachide. La valutazione endocrina deve includere un esame 
della mammella alla ricerca di una galattorrea, una valuta-
zione basilare del campo visivo e un dosaggio della prolat-
tina sierica.

 Una sensazione alterata di orgasmo può manifestarsi dopo frat-
tura del bacino e interventi chirurgici pelvici, prostatici transu-
retrali o radicali (Tabella I.4.7) oppure può essere associata a una 
malattia infiammatoria della prostata e delle vescicole seminali. 
L'antidepressivo roboxetina è stato associato a un orgasmo ritar-
dato e a un orgasmo doloroso (Haberfellner 2002). 

L'orgasmo doloroso è stato riportato in alcuni casi di sezione 
incompleta del midollo spinale, di mielopatia cervicale spon-
diloartrosica compressiva, di sindrome del midollo ancorato 
(Jacome 1998) e dopo frattura del bacino e prostatectomia ra-
dicale, ma può anche essere associato a prostatiti ed epididimiti 
gravi. Esistono altre cause molto rare; per esempio, l'autore ha 
osservato l'orgasmo doloroso come la prima presentazione del-
la variante umana della malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ). 
Può anche verificarsi nella sclerosi multipla.

I.4.4.4

Terapia 

I.4.4.4.1

Trattamento per migliorare l'orgasmo 

Se possibile, deve essere trattata la causa associata al problema, 
cosa che, il più delle volte, non è possibile. In caso di trattamen-
to antidepressivo, questo deve essere interrotto o sostituito, se 
possibile, altrimenti il paziente potrà essere rassicurato che il 
problema orgasmico sarà probabilmente risolto una volta ter-
minato il trattamento antidepressivo. Farmaci che migliorano 
l'orgasmo saranno probabilmente disponibili grazie all'avan-
zamento della comprensione dei meccanismi principali; le op-
zioni possibili comprendono gli antagonisti del recettore degli 
oppioidi.

I.4.4.3

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

È spesso difficile ottenere una buona anamnesi medica per 
quanto riguarda l'orgasmo perché i pazienti non riescono a 
descrivere adeguatamente quello che sentono e perché non 
sono stati sviluppati questionari standardizzati né strumenti 
di valutazione. Bisogna permettere al paziente di descrivere 
il suo problema prima di porgli domande supplementari.

In caso di orgasmo assente, ridotto o alterato, l'anamnesi 
deve cercare fattori evidenti quali una lesione o malattia del 
midollo spinale e del bacino o un precedente di chirurgia 
pelvica o prostatica. L'irradiazione alla schiena o agli arti in-
feriori indica chiaramente un'anomalia del midollo spinale. 
In assenza di fattori evidenti si devono ricercare gli abusi di 
farmaci e di altre sostanze. Anamnesi di pollachiuria, di do-
lore dell'addome inferiore e del bacino o di dolore testicolare 
possono orientare verso la diagnosi di prostatite.

Se il problema è il dolore, esso può essere avvertito nel 
bacino, nel rachide lombare o, più raramente, in altre regioni 
come il piede o le vertebre cervicali. Può essere molto in-
tenso ed è stato paragonato a una pugnalata. Un altro tipo 
di dolore è la cefalea legata all'orgasmo. Sono state descrit-
te due varietà di cefalea: la cefalea di contrazione muscola-
re che si verifica a mano a mano che l'eccitazione sessuale 
aumenta e la cefalea pulsante grave o di tipo esplosivo, che 
compare al momento dell'orgasmo ed è probabilmente di 
origine vascolare. Spesso non può essere rilevata alcuna pa-
tologia vascolare associata.

I.4.4.4.2

Trattamento dell'orgasmo ripetuto 

L'orgasmo ripetuto è un problema raro. Per prima deve es-
sere trattata la causa del problema e, in casi estremi, ciò può 
comprendere l'exeresi delle vescicole seminali o della prostata. 
Quando non può essere determinata alcuna causa, può essere 
utile tentare un farmaco noto per ridurre la risposta orgasmica 
come un SSRI dalle proprietà antidepressive.

I.4.4.4.3 

Trattamento dell'orgasmo doloroso 

Se possibile, la causa deve essere trattata, per esempio con un 
intervento per alleviare una sindrome del midollo ancorato e 
via dicendo. Sfortunatamente, non esiste alcun trattamento 
soddisfacente negli uomini con lesioni del midollo spinale o 
della pelvi, né in quelli che sviluppano un dolore pelvico post-
orgasmico, poiché gli antalgici, assunti prima dell'attività ses-
suale e in quantità sufficiente a ridurre il dolore, hanno anche la 
tendenza a eliminare il desiderio sessuale, il quale è comunque 
inibito dalla paura del dolore. Se il dolore legato all'orgasmo 
persiste per più di due anni dopo una lesione midollare, esso è 
allora probabilmente permanente.
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 Nessuna modificazione dell'orgasmo 22%
 Diminuzione dell'orgasmo 37%
 Anorgasmia completa 37%
 Orgasmo doloroso (odinorgasmia, disorgasmia) 14%

I.4

N = 239. Dati di Barnas et al. (2004)
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I.4.4.4.4

Trattamento delle cefalee orgasmiche 

Le cefalee vascolari legate all'orgasmo sono state riportate come 
aventi un'evoluzione benigna e, a parte la correzione di fattori 
evidenti come l'ipertensione, il paziente può essere rassicurato 
circa l'assenza di cause di grave entità. Le cefalee dovute a spa-
smo muscolare possono essere lenite con terapie come i mas-
saggi. È spesso utile indirizzare questi pazienti verso strutture 
specializzate nelle cefalee o nelle emicranie.
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I.4.5 Anomalie della libido 
B. Brosig

I.4.5.1

Definizione 

«Libido», una parola latina che indica «desiderio, piacere», è 
un termine utilizzato in un contesto psicologico per definire 
ogni tipo di energia psichica che accompagna le pulsioni o 
gli istinti. Essa è motivata soprattutto da pulsioni sessuali 
o aggressive ed è, di conseguenza, il fondamento biologico 
del funzionamento psichico. In questo contesto concettua-
le, il termine «disturbo della libido» può essere considerato 
impreciso, cioè come un termine generale, per disturbi ses-
suali quantitativi che si manifestano clinicamente con una 
disfunzione sessuale, assenza di interesse sessuale o iperses-
sualità. Dal momento che i disturbi dell'identità sessuale o 
le preferenze nella scelta di un oggetto sessuale sono trattati 
in capitoli specifici di questo testo, la presente sezione sarà 
centrata sull'assenza o sulla perdita del desiderio sessua-
le, sull'avversione sessuale, sull'assenza di piacere sessuale 
e sulle pulsioni sessuali eccessive. A livello internazionale 
sono stati sviluppati dei criteri di esame per la diagnosi di 
un disturbo della libido. Questi criteri sono indicati come 
segue.
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Messaggi chiave

 La libido anormale è una disfunzione sessuale complessa 
di origine psicosomatica nella quale interagiscono aspetti 
somatici, psichici e culturali della risposta sessuale umana.

 Si possono distinguere disturbi di ipereccitazione sessuale, 
spesso segni di parafilia e assenza o perdita dell'eccitazione 
sessuale, un disturbo diffuso.

 Oltre a un esame accurato dello stato somatico con analisi 
ormonali approfondite, l'anamnesi deve includere colloqui 
psicodinamici.

 Le opzioni terapeutiche comprendono la modulazione far-
macologica delle pulsioni sessuali tramite ormoni, terapia 
dell'individuo o di coppia oppure una combinazione tra 
queste.

 Le caratteristiche prognostiche dei pazienti sono la durata 
dei sintomi, la psicopatologia individuale associata (che in-
duce restrizioni psicoterapeutiche) e la risposta a eventuali 
alternative di trattamento somatico.



Popolazioni cliniche 
(%)

Popolazioni generali 
(%)

Donna 
Anorgasmia 18–76 5–18
Scarsa libido 51–80 11–48
Vaginismo 12–17 1–4
Dispareunia 3–5 8–23
Uomo 
Insufficienza 

erettile 
36–50 3–9

Eiaculazione 
precoce 

15–46 26–36

Anorgasmia 3–8 1–10
Scarsa libido 16–32 NA 

Tabella I.4.8. Epidemiologia delle disfunzioni sessuali I.4.5.1.1

Criteri diagnostici 

L'ICD 10 (International Classification of Diseases, Version 10, 
classificazione internazionale delle malattie, versione 10, crite-
ri di ricerca) fornisce le seguenti definizioni dei disturbi della 
libido.

dei limiti di questo studio, si può dedurre da questi dati che i 
tassi di prevalenza della perdita della libido si localizzano, per 
oltre il 2-5% dei casi, nella popolazione generale maschile (a se-
conda dell'età), qualora farmaci quali il sildenafil siano assunti 
allo scopo di essere operativi.

I.4.5.3

Eziologia e patogenesi 

Il desiderio sessuale come forza motivazionale è rappresentato 
in quattro regioni del mesencefalo (rappresentazioni ipotala-
miche, periacqueduttali, mesocorticali e talamiche). Lesioni in 
queste regioni possono rappresentare la causa dell'alterazione 
del comportamento sessuale come l'ipersessualità o la perdita 
di desiderio sessuale. È stato ampiamente provato che esistono 
differenti localizzazioni specifiche di genere per le pulsioni ses-
suali nei mammiferi di sesso maschile e femminile.

La Tabella I.4.9 riassume le differenti interlinee eziologiche 
dei disturbi della libido, concettualizzandole come una com-
plessa interazione dei differenti livelli eziologici e delle vie pato-
gene (Gnirss-Bornet 2004). Data la loro fondamentale influen-
za endocrina sull'intensità delle pulsioni sessuali, gli androgeni 
e la prolattina sono stati isolati come fattori di regolazione a 
breve termine (periodo refrattario; Krueger et al. 2002) e a lun-
go termine (Thibaut et al. 1994; Graziottin 2000; Demers 2003; 
Castro-Acuna et al. 2004).

I.4.5.2

Epidemiologia 

In una revisione generale (Spector e Carey 1990), sono stati va-
lutati i dati sulla prevalenza a partire da 23 studi sulla disfunzio-
ne della sessualità. Si è potuto dimostrare che in gruppi clinici 
si riscontrano comunemente disturbi della libido e che i tassi 
di prevalenza sono sempre considerevoli in una determinata 
popolazione generale (vedi Tabella I.4.8). In una popolazione 
clinica svizzera sono state riportate percentuali di disturbi del 
desiderio sessuale ipoattivo aumentate fino al 50% nelle donne 
e al 10% negli uomini (Gnirss-Bornet 2004).

In Germania, un'indagine sulla popolazione condotta 
nell'autunno del 2003 (Brähler et al. 2004) ha riportato che circa 
il 2,2% di tutti gli uomini tra i 14 e i 54 anni aveva già utilizzato 
stimolanti sessuali come il sildenafil, mentre una percentuale 
crescente (fino al 4,8%) della popolazione maschile tedesca di 
più di 75 anni faceva uso di stimolanti sessuali. Tenendo conto 

Tabella I.4.9. Aspetti eziologici dei disturbi della libido 
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 Biologici  Psicologici  Sociali 
 Ormoni  Stress  Comportamento del 

ruolo specifico di 
genere 

 Età  Aspetto fisico  Norme sessuali 
 Farmaci  Disturbi e conflitti 

psichici 
 Stimoli sessuali in 

pubblico 
 Malattie 

somatiche gravi 
 Inclinazioni 

sessuali devianti 
 Emergenze 

I.4.5.1.3

Sintomatologia specifica 

F52.0  Assenza o perdita del desiderio sessuale 
F52.1   Avversione sessuale e assenza di piacere sessuale, 

specificati come: 
F52.1.0  Avversione sessuale o 
F52.1.1  Assenza o perdita del desiderio sessuale 
F52.2–6  Include diversi disturbi della funzione sessuale (quali 

mancanza della risposta genitale, disfunzione orga-
smica, eiaculazione precoce, vaginismo non organico, 
dispareunia non organica), che non fanno parte del 
concetto di disturbo della libido 

F52.7  Impulso sessuale eccessivo 

I.4.5.1.2

Criteri generali 

F52 Disfunzione sessuale, non provocata da un disturbo o da 
una malattia organica 
G1. Il soggetto non è in grado di avere un rapporto ses-

suale come vorrebbe 
G2. La disfunzione si verifica di frequente, ma può essere 

assente in alcune occasioni 
G3. La disfunzione è stata presente per almeno 6 mesi 
G4. La disfunzione non è interamente attribuibile a uno 

degli altri disturbi mentali e comportamentali della 
CIM10, né a una malattia fisica (come una malattia 
endocrina) o a una terapia farmacologica 



 Dato che la sessualità umana è relazionale per natura, i pro-
blemi con la società e i partner giocano, insieme alle inibizioni 
individuali o alle pause di sviluppo dell'ego, un ruolo fonda-
mentale nello sviluppo di un disturbo del desiderio sessuale 
ipoattivo (Apt et al. 1993; Weeks e Gambescia 2002). Un com-
portamento sessuale normale dipende, di conseguenza, da una 
parte, dai processi interni di sviluppo psichico (maturazione 
psichica) e, dall'altra, dalle modalità di socializzazione specifi-
che della cultura (ruoli sessuali, differenze di genere, sviluppo 
dell'identità sessuale, comportamento di accoppiamento, Levi-
ne 2003).

L'assenza del desiderio sessuale può, in questo contesto, far 
parte di un'inibizione sessuale individuale (Kernberg 1999; 
Gnirss-Bornet 2004) o, dal punto di vista del sistema di coppia 
e di famiglia, far parte di una relazione disfunzionale con un 
partner, detta anche collusione sessuale della coppia (Clement 
1996, 2002). Nelle relazioni di lunga durata (Brosig 2002), le di-
verse cause eziologiche causano spesso un quadro clinico dalle 
molteplici sfaccettature, con il risultato di una riduzione delle 
pulsioni sessuali legata all'età e di conflitti coniugali e carenze 
narcisistiche cronici, sebbene attentamente nascosti e negati 
nei due partner dovuti alla crisi di mezza età (Colarusso 1995, 
1998, 1999; Euler et al. 2003).

I disturbi di ipereccitazione sessuale o del comportamento 
sessuale compulsivo (Compulsive Sexual Behaviour, CSB) ven-
gono raramente diagnosticati come disturbi isolati (Meisler et 
al. 1998; Arbior 2004; Bancroft e Vukadinovic 2004; Schwartz 
2004), in termini di disfunzioni sessuali in senso più stretto 
(Jacobson 2003). Una causa potrebbe essere individuata nel 
fatto che il comportamento sessuale è molto variabile a secon-
da dell'individuo e del momento. Il vigore sessuale fa parte, 
nell'uomo, del ruolo sociale maschile ed è considerato un «di-
sturbo» solo nel caso in cui la dipendenza sessuale danneggi 
o perfino distrugga una carriera e umili la personalità (la sin-
drome di Clinton; Hirsch e Imhof 1999; Jacobson 2003; Kafka 
2003; Arbior 2004; Bancroft e Vukadinovic 2004).

I comportamenti sessuali compulsivi (Travin 1995) possono 
essere riscontrati: 
1. come sintomo di un disturbo dello spettro ossessivo com-

pulsivo 
2. come sintomo di un disturbo dell'affettività (p. es., mania) 
3. come dipendenza sessuale 
4. come disturbo dell'impulso sessuale 
Per riassumere, l'ipersessualità è considerata, se non di origi-
ne organica, soprattutto come facente parte dei disturbi della 
personalità con difficoltà di controllo delle pulsioni, come i co-
siddetti stati borderline, nei quali l'iperattività e la promiscuità 
sessuali sono caratteristiche frequenti (Kernberg 1997, 2001).

no accurato (ormone follicolo-stimolante [FSH], ormone 
luteinizzante [LH], prolattina, estrogeni), secondo i pre-
cedenti risultati riguardanti patologie somatiche associate 
(Robbins 1996).

 Colloqui dinamici scrupolosi devono comprendere le ca-
ratteristiche individuali del paziente a proposito delle sue 
convinzioni e dei comportamenti per quanto riguarda la 
sessualità (Mc Dougall 1972), il desiderio e i valori morali, 
la qualità del suo rapporto attuale e la sua motivazione per 
un eventuale trattamento.

 Come seconda fase di chiarificazione dei disturbi della 
libido è raccomandato un colloquio con la coppia, focaliz-
zato sulla capacità o sul timore dell'intimità della coppia 
e sugli elementi di conflitto aperti o nascosti, individuali 
o di sistema, come la diffidenza o un trauma sessuale o 
successivo a un'aggressione, e su eventuali difficoltà sociali 
e finanziarie. 

Come menzionato in precedenza, i disturbi della libido si ma-
nifestano raramente come dei disturbi isolati di un unico siste-
ma e non possono più essere attribuiti a una singola causa. Il 
contesto biologico, la psicopatologia individuale e i problemi 
coniugali contribuiscono, in differenti gradi, a una situazione 
clinica complessa.

I.4.5.5

Terapia 

Una volta escluse o controllate le eventuali cause organiche del 
disturbo, deve essere discusso con il paziente un approccio te-
rapeutico multimodale. Le alternative terapeutiche potrebbero 
eventualmente includere, in funzione della motivazione del pa-
ziente a essere curato: 

 La prescrizione di farmaci come stimolanti sessuali o anti-
depressivi, spesso somministrati per migliorare l'autostima e 
la motivazione del paziente (Brosig et al. 2001).

 Oltre agli stimolanti sessuali, può essere consigliata una 
combinazione di strategie di sostituzione ormonali (Mid-
gley et al. 2000; Demers 2003; Castro-Acuna et al. 2004) e di 
misure psicoterapeutiche.

 Alcuni consigli individuali o in coppia da parte di un 
terapeuta esperto, centrati su una terapia comportamentale 
della disfunzione sessuale (Carey 1998) o su strategie di 
terapie psicodinamiche orientate verso la coppia (Clement 
1996, 2002).

 Infine, una terapia psicoanalitica sotto forma di psicoana-
lisi personale, in caso di gravi patologie del carattere della 
persona, (Kernberg 1976, 1977, 1989, 1991a, 1991b, 1993).

I.4.5.4 

Sintomatologia 

La procedura diagnostica deve comprendere: 
 Gli esami clinico e biologico incluso il dosaggio del testo-
sterone e, se appropriato o necessario, un esame endocri-
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 Come esempio importante di strategie comportamentali, 
la terapia sessuale strutturata (da Masters e Johnson 1970) 
può essere divisa in sei fasi: 
1. Toccare la partner senza contatto genitale per il piacere 

del paziente 
2. Toccare la partner senza contatto genitale per il piacere 

dei due partner 
3. Toccare la partner con contatto genitale, ma senza alcun 

rapporto sessuale 
4. Toccare la partner essendo contemporaneamente toccato 

dalla partner con contatto genitale, ma senza alcun rap-
porto sessuale consentito 

5. Rapporto sessuale, ma senza penetrazione maschile; 
breve contenimento iniziale, allungando gradualmente i 
tempi 

6. Trattenuta vaginale con movimento; rapporto interrotto 
prima dell'orgasmo.

Le strategie psicodinamiche, al contrario, non si concen-
trano generalmente quanto la terapia comportamentale 
sulla sintomatologia apparente propriamente detta. Queste 
scuole terapeutiche tentano di chiarire le razionalizzazio-
ni alla base dei sintomi quali i desideri sessuali (repressi) 
per altri oggetti sessuali o altre forme di sessualità. Molto 
spesso, la sintomatologia può essere considerata come una 
difesa contro l'impatto di fenomeni psichici più profondi e 
più complessi come l'amore e l'intimità. Molto spesso, i pro-
blemi legati all'assenza di piacere sessuale sono il negativo 
della paura che il paziente ha di una vera intimità e di un 
desiderio sessuale vissuto completamente, una costellazio-
ne di difese, ciò che la psicoanalisi chiama difesa perversa 
(Jacobson 2003).

È stata studiata in modo intensivo la combinazione di 
misure psicoterapeutiche e di una modulazione delle pul-
sioni sessuali tramite farmaci in caso di parafilie e di altri 
disturbi del controllo pulsionale, e il successo dell'uso cli-
nico di queste strategie cooperative è provato (Briken et al. 
2003).

Quando una grave depressione è il fattore principale alla 
base di un eccitamento sessuale carente, è stata discussa 
l'aggiunta di ormoni e di psicotropi (Sharan e Saxena 1998).
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I.4.5.6

Prognosi

I parametri prognostici positivi comprendono una sessualità 
attiva dei due partner prima dell'inizio della sintomatologia, 
un'apertura mentale nei confronti del sesso e delle forme 
flessibili di difesa personale nella coppia. Strutture perso-
nali narcisistiche con tratti di carattere schizoidi, astinenza 
sessuale prolungata e povertà di esperienze sessuali durante 
la gioventù sono segnali prognostici negativi per una risolu-
zione rapida della sintomatologia. Per questi ultimi casi, in 
alcuni individui con una buona attitudine a essere trattati, 
una terapia psicoanalitica intensiva può rappresentare l'ulti-
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ma alternativa per modificare sostanzialmente la sintomato-
logia sessuale «indesiderata» descritta in precedenza.
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I.4.6 Deviazioni sessuali e parafilie 
M. Beutel

 Per giustificare la diagnosi di parafilia, questo stato deve persi-
stere per più di 6 mesi e provocare una sofferenza clinicamente 
significativa oppure problemi sociali, professionali o altro. Le 
principali parafilie comprendono: 

 L'esibizionismo, che consiste nell'esibizione delle parti geni-
tali di fronte a uno sconosciuto (302.4 dal DSM-IV).

 Il feticismo (302.81), che richiede l'uso di oggetti inanimati 
(p. es., calzature, vestiti e intimo femminili) per arrivare 
all'eccitazione o alla soddisfazione sessuale.

 La pedofilia (302.2), nella quale l'individuo è attratto ses-
sualmente da bambini prepuberi.

 Il masochismo sessuale, nel quale l'eccitazione sessuale è 
associata a delle azioni reali o immaginarie di degradazione, 
all'essere percossi o incatenati o all'essere sottoposti ad altri 
tipi di sofferenza.

 Il sadismo sessuale (302.84), che implica la necessità di 
imporre del dolore psicologico o fisico alla vittima.

 Il voyeurismo (302.82), dove l'eccitazione sessuale è asso-
ciata al guardare uno sconosciuto nudo, che si sveste o che 
pratica un'attività sessuale.

I.4.6.1

Definizione 

Le parafilie sono classificate come fantasie sessualmente eccitanti, 
comportamenti o urgenze sessuali continui (più di 6 mesi), reci-
divanti e intensi che si estrinsecano con (a) oggetti inanimati, (b) 
una sofferenza o una degradazione di se stessi o di un partner o 
(c) bambini e minori (American Psychiatric Association 1994). 

I.4.6.2 

Eziologia e patogenesi 

La devianza sessuale può risultare da una disfunzione neu-
ropsichiatrica, da anomalie dello sviluppo e dell'apprendi-
mento e da disturbi della personalità: 
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Messaggi chiave

 Per essere diagnosticati come parafilie, i comportamenti 
sessuali deviati devono essere persistenti e causare soffe-
renza, problemi sociali o altre condizioni. 

 I disturbi neuropsichiatrici, le anomalie dello sviluppo 
e l'anamnesi di disfunzione dell'apprendimento e della 
personalità contribuiscono allo sviluppo della deviazione 
sessuale. 

 Gli abusi sessuali sui bambini sono un problema di salute 
importante che comporta rischi permanenti di depressio-
ne e di disturbi dovuti allo stress post-traumatico per le 
vittime. 

 Durante la valutazione di una disfunzione sessuale, è 
importante che il medico non ignori la possibilità di 
deviazione sessuale e della sua trasmissione potenziale alle 
generazioni future.



 Un comportamento sessuale disinibito può far parte di una 
disinibizione generale del comportamento, come nel caso 
di lesioni del lobo frontale. I pazienti affetti da demenza 
possono presentare un comportamento parafilo (esibizioni-
smo) e un'ipersessualità non parafila (p. es., avance sessuali 
inappropriate). Il comportamento parafilo è stato osservato 
in una varietà di disturbi neuropsichiatrici quali l'epilessia 
dei lobi temporali, le sindromi post-encefalitiche, ecc. (Bra-
dford et al. 2001).

 Le teorie psicoanalitiche tradizionali descrivono le perver-
sioni come una regressione a un'organizzazione compor-
tamentale infantile quando le pulsioni sessuali non sono 
state integrate nello sforzo di riuscita sessuale genitale; 
altre teorie descrivono la perversione come un tentativo di 
risoluzione di un conflitto o di restituzione narcisistica at-
traverso un'erotizzazione di altri bisogni non soddisfatti (p. 
es., di avvicinamento, di affermazione di sé, di controllo).

 Da un punto di vista comportamentale, l'eccitazione sessua-
le attraverso stimoli devianti è considerata il risultato di un 
condizionamento, classico od operante, che collega l'eccita-
zione sessuale a stimoli e a condizioni specifici.

 Recenti teorie psicoanalitiche hanno collegato la parafilia 
ai disturbi della personalità. La manipolazione del proprio 
corpo o di oggetti sessuali può essere motivata da un odio 
soffocato o da una difesa contro desideri di dipendenza. Le 
pulsioni sessuali e la brama di attività sessuale deviante pos-
sono essere separate dalle normali abitudini sessuali (Cohen 
et al. 2002).

sessuali, allo stupro o (più raramente) al rapimento dei bam-
bini. Può esistere un'attrazione per i bambini, per le bambi-
ne o per entrambi; la pedofilia può o meno essere limitata 
all'incesto e può essere legata esclusivamente a gruppi di 
bambini di età specifica.

La vittimizzazione sessuale è un grande fattore di rischio 
dello sviluppo di comportamenti sessuali abusivi, partico-
larmente negli uomini (Salter et al. 2003; Wiehe 2003). Esi-
ste una trasmissione dei comportamenti di devianza sessua-
le alle generazioni successive. Altri fattori di rischio sono i 
disturbi affettivi, lo stress psico-sociale (p. es., la fine di una 
relazione o la perdita di status) e l'alcolismo (Fagan et al. 
2002).

In una recente pubblicazione (Bosinsky 2004), un sog-
getto di 32 anni presentava una disfunzione erettile dopo 
3 anni di matrimonio. Dopo un trattamento con inibitori 
della PDE, era stato accusato di abuso sessuale su un ragazzo 
del vicinato. Solamente in quel momento sono state rileva-
te delle fantasie di masturbazione pedofila presenti fin dalla 
pubertà, che lui aveva sperato di superare con il matrimonio. 
Il ripristino della capacità erettile attraverso i farmaci aveva 
nuovamente stimolato la sua inclinazione pedofila repressa.

I.4.6.4

Diagnosi e terapia 

Come nel caso descritto nella sezione precedente, la deviazione 
sessuale può non essere riferita dal paziente per il timore che 
il medico ne informi le autorità. È, quindi, molto importante 
che il medico sia cosciente della possibilità che una deviazione 
sessuale sia associata a sintomi di disfunzione sessuale riferiti 
dal paziente.

La terapia per un comportamento sessuale deviante spesso 
inizia dopo la sua scoperta a seguito di accuse penali di delin-
quenza sessuale. Quando la psicoterapia viene ordinata dal giu-
dice, il medico può sollevare dei dubbi (p. es., problema della 
motivazione alla terapia dell'aggressore, prognosi e responsabi-
lità). Come dimostrato nel caso della pedofilia, il concetto psi-
coanalitico di guarigione dalla parafilia attraverso lo sviluppo 
dell'introspezione e il concetto comportamentale di ricondizio-
namento dell'orientamento sessuale sono stati abbandonati. La 
pedofilia è piuttosto considerata un disturbo psichiatrico cro-
nico, e gli sforzi terapeutici mirano a migliorare la padronanza 
di sé per i comportamenti dannosi, a correggere i problemi so-
ciali e cognitivi e a trattare la devianza sociale. A questo fine, la 
psicoterapia può essere affiancata da una terapia farmacologica 
con soppressori della libido. Questi sono costituiti da farmaci 
che riducono il testosterone quali il medrossiprogesterone ace-
tato oppure il ciproterone acetato. Complessivamente, è stata 
osservata una riduzione dei tassi di recidiva (definita come un 
nuovo arresto o un'accusa criminale) nei condannati per reati 
sessuali dopo un trattamento psicoterapico (rispetto a quelli 
ai quali non veniva ordinata alcuna psicoterapia; Fagan et al. 
2002).

I.4.6.3

Pedofilia come esempio di parafilia 

Gli abusi sessuali sui bambini sono stati identificati come 
un problema di salute grave, con il 12% degli uomini e il 
17% delle donne che hanno riportato di aver subito un ade-
scamento sessuale da parte di una persona adulta durante 
l'infanzia (Fagan et al. 2002). È ben documentato che que-
ste esperienze sono frequentemente traumatiche e che esse 
comportano un rischio permanente di depressione, di di-
sturbi dovuti allo stress post-traumatico e di alterazione 
del comportamento (p. es., relazione confidenziale, aspetto 
estetico, soddisfazione sessuale). Non si conosce, tuttavia, la 
percentuale dovuta alla pedofilia o ad altre forme di abusi 
sessuali (p. es., devianza psicopatica). I pedofili sono etero-
genei dal punto di vista del carattere, del temperamento e 
del modo di espressione sessuale. I pedofili possono avere 
avuto relazioni sessuali con dei bambini, conservare imma-
gini erotiche di bambini o aver controllato le proprie pulsio-
ni sessuali per un tempo considerevole. Il comportamento 
sessuale nei confronti dei minori può variare dalle carezze 
a sfondo erotico e dall'esibizione a differenti tipi di rapporti 
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I.5.1.2

Definizione 

La vasectomia è una forma di sterilizzazione maschile che com-
porta l'interruzione bilaterale dei dotti deferenti al fine di bloc-
care il trasporto degli spermatozoi durante l'eiaculazione. Si 
tratta di un intervento ambulatoriale che può essere praticato in 
anestesia locale, e la maggior parte dei pazienti riporta solo un 
dolore postoperatorio minimo. Contrariamente alle numerose 
altre metodiche di contraccezione che richiedono un uso con-
tinuo o somministrazioni ripetute, la vasectomia ha bisogno di 
essere praticata una sola volta per rendere un uomo sterile in 
modo duraturo.

I.5.1.3

Prevalenza 

La vasectomia resta uno dei metodi contraccettivi disponibili 
più semplici, sicuri ed efficaci. È stato stimato che, nel mondo, 
il 5% delle coppie in età fertile (circa 42–60 milioni di uomini) 
dipende dalla vasectomia come unico metodo contraccettivo 
(Liskin et al. 1992; Liu et Li 1993). Questo numero varia am-
piamente in funzione del paese, con il tasso di vasectomia più 
elevato (23%) riportato in Nuova Zelanda (Schlegel e Gold-
stein 1993). 

Negli Stati-Uniti, l'11% delle donne in età riproduttiva con-
ta sulla vasectomia per il controllo delle nascite (Piccinino e 
Mosher 1998). Le più inclini a scegliere la vasectomia come 
metodo contraccettivo sono le donne tra i 30 e i 45 anni, le 
donne sposate e quelle che sono state scolarizzate almeno fino 
al liceo (Schwingl 2000). La vasectomia è molto più frequente 
negli uomini bianchi che negli afro-americani (rispettivamente 
14 e 2%).

I.5.1.1

Introduzione 

Nonostante i progressi di altri metodi di controllo delle nascite 
nel corso di questi ultimi decenni, la vasectomia rimane una 
delle più diffuse forme di contraccezione. La sicurezza, la sem-
plicità e l'effetto duraturo di questa tecnica ne fanno un'opzio-
ne interessante sia per i pazienti che per i medici. Tuttavia, ci 
sono numerose controversie riguardanti la gestione adeguata 
di un paziente dopo la vasectomia. In questa rassegna esami-
niamo i risultati dopo la vasectomia, focalizzando l'attenzione 
sullo svolgimento, sugli aspetti tecnici e sull'interpretazione 
dell'analisi del liquido seminale dopo vasectomia.

I.5.1 Controversie riguardanti la gestione dopo la vasectomia 
J. Shah, H. Fisch

Messaggi chiave

 La vasectomia fa parte delle metodiche di sterilizzazione 
maschile più sicure, più semplici e più attendibili, con un 
tasso di insuccesso dello 0,05%. 

 Data la finalità della vasectomia, sono imperative delle 
consulenze preoperatorie complete a proposito dei rischi, 
dei vantaggi e delle alternative della procedura.

 Ogni candidato alla vasectomia deve avere una compren-
sione chiara del tempo che intercorre tra la vasectomia e 
l'azoospermia e della necessità di effettuare analisi di liquido 
seminale postoperatorie per confermare l'azoospermia.

 Un'analisi del liquido seminale deve essere effettuata alme-
no 3 mesi dopo la vasectomia.

 La presenza di spermatozoi mobili da 3 a 6 mesi dopo la va-
sectomia mostra l'insuccesso della vasectomia; una scoperta 
isolata di spermatozoi immobili può essere normale e non 
segna necessariamente l'insuccesso della vasectomia.

 La centrifugazione del liquido seminale in caso di azoo-
spermia può permettere di individuare dei rari spermatozoi 
immobili, ma non esiste alcun consenso sull'utilità della 
centrifugazione di routine.
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I.5.1.4

Terapia 

I.5.1.4.1

Seduta di consigli preoperatori 

La vasectomia può essere eseguita in anestesia locale con 
relativa facilità e può permettere al paziente di ritrovare il 
suo ritmo di attività normale alcuni giorni dopo la proce-
dura. Data la finalità della vasectomia, è raccomandata una 
seduta preoperatoria di consulenze riguardo a rischi, bene-
fici e alternative alla procedura. Inoltre, si devono fornire 
ai pazienti valutazioni precise a proposito della convale-
scenza postoperatoria e informazioni sulla necessità di un 
follow-up postoperatorio. Più specificatamente, il paziente 
deve avere una comprensione chiara del tempo che inter-
corre tra la vasectomia e l'azoospermia e della necessità di 
fare delle analisi del liquido seminale dopo l'intervento per 
confermare l'azoospermia.

Oltre a comprendere la necessità di un follow-up dopo 
vasectomia, ogni paziente deve anche mostrare una com-
prensione chiara delle eventuali complicanze che possono 
derivare dall'intervento. In particolare, deve essere affron-
tato il rischio di infiammazione cronica e di sindrome do-
lorosa post-vasectomia (PostVasectomy Pain Syndrome, 
PVPS). In caso di PVPS il dolore è intermittente o perma-
nente a livello di uno o dei due testicoli e perdura da al-
meno 3 mesi. La PVPS è riconosciuta come relativamente 
rara, anche se uno studio ha suggerito un'incidenza fino 
al 19% della popolazione (Ahmed et al. 1997). Il meccani-
smo esatto della PVPS rimane sconosciuto, ma sono state 
proposte delle teorie che implicano la congestione dell'epi-
didimo, granulomi seminali dolenti, stasi vascolari e un 
interessamento diffuso dei nervi. La maggior parte delle 
PVPS può essere gestita in maniera conservativa attraverso 
la rassicurazione, la somministrazione di antinfiammatori 
non steroidei e il contenimento dello scroto o nerve block. 
Tuttavia, i pazienti che non rispondono a queste misure 
possono richiedere interventi chirurgici collaterali come 
una chirurgia riparatrice della vasectomia (Myers et al. 
1997; Nangia et al. 2000), un'epididimectomia (Chen e Ball 
1991) oppure una denervazione del funicolo spermatico 
(Ahmed et al. 1997).

Alcuni urologi preferiscono informare i pazienti al di 
sotto dei 35 anni di un aumento potenziale del rischio di 
cancro della prostata in caso di vasectomia. Diversi stu-
di dell'inizio degli anni '90 hanno riportato un aumento 
del rischio di cancro della prostata dopo vasectomia, in 
particolare 20 anni o più dopo la vasectomia (Mettlin et 
al. 1990; Rosenberg et al. 1990; Giovannucci et al. 1992). 
Benché queste ricerche abbiano ricevuto molta attenzione 
da parte dei media, da allora diversi studi su grande scala 
hanno mostrato al massimo una correlazione molto bassa 
tra vasectomia e cancro della prostata (Stone et al. 1994; 
Bernal-Delgado et al. 1998; Lesko et al. 1999). Il percorso 
più prudente da seguire consiste nell'informare il candi-
dato alla vasectomia sui diversi studi e di permettergli di 
prendere la decisione finale. 

Infine, sebbene esistano molte opzioni realistiche per 
ristabilire la continuità vasoepididimaria negli uomini va-
sectomizzati, la vasectomia è ancora considerata una forma 
definitiva di sterilizzazione maschile. Così, ogni candidato 
alla vasectomia deve considerare il suo caso particolare, 
presente e futuro, prima di prendere la decisione di pro-
cedere alla vasectomia. Infatti, prima di intraprendere una 
vasectomia, ogni paziente deve essere informato sulla pos-
sibilità «di assicurare la sua fertilità» attraverso la criocon-
servazione del liquido seminale.

L'obiettivo della consulenza preoperatoria non deve es-
sere quello di dissuadere il paziente a intraprendere una 
vasectomia o di spaventarlo, ma di fornire al paziente le 
informazioni necessarie per prendere una decisione con 
cognizione di causa. Se sono fornite in maniera adeguata, 
le consulenze preoperatorie possono portare i pazienti a 
essere più soddisfatti, più concilianti e meno ostili.

I.5.1.4.2 

Tecnica chirurgica 

La procedura della vasectomia inizia con la palpazione del 
canale deferente attraverso la cute dello scroto. Il deferente è 
successivamente tenuto con le dita dal chirurgo e la cute dello 
scroto è aperta. L'accesso al canale deferente può avvenire tra-
mite il metodo di incisione convenzionale o il metodo senza 
bisturi divulgati da Li alla fine degli anni 80 (Li et al. 1991). Nel 
metodo convenzionale, viene utilizzato un bisturi per eseguire 
un'incisione di circa 1 cm sulla linea mediana, nel caso di una 
sola incisione, o su ognuno degli emiscroti se sono praticate 
due incisioni separate. Nella tecnica senza bisturi, una pinza 
appuntita specifica viene utilizzata per pinzettare la cute dello 
scroto.

Dopo l'identificazione del canale deferente, questo viene 
estratto attraverso l'incisione scrotale e sezionato. Una parte 
variabile del dotto è resecata e le estremità libere residue ven-
gono occluse utilizzando differenti metodi. Per occludere il 
canale, le estremità sezionate possono essere chiuse attraverso 
suture non riassorbibili, cauterizzazione e/o clip metalliche. 
Molti urologi interpongono la fascia tra le estremità suddivise 
per minimizzare il rischio di inversione post-vasectomia dut-
tale. La fase cruciale per il successo della vasectomia è l'oc-
clusione del dotto; il metodo di occlusione è una questione di 
preferenza.

I.5.1.5 

Risultati della terapia 

I.5.1.5.1

Successo della vasectomia 

La vasectomia è il metodo pratico di contraccezione definitiva più 
affidabile. Tuttavia, sono stati riportati degli insuccessi. La mag-
gior parte delle fonti riporta la comparsa di una gravidanza non 
desiderata dopo una vasectomia in un caso su 2000 (Smith et al. 
1994; Haldar et al. 2000; Weiske 2001). Questo tasso di insuccesso 
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di meno dello 0,1% è più favorevole del tasso di insucces-
so dell'1,85% relativo alla legatura di tube (Peterson et al. 
1996). Esistono due categorie di insuccesso della vasecto-
mia: gli insuccessi precoci e quelli tardivi. Gli insuccessi 
precoci si manifestano tipicamente nel corso dei primi 
mesi dopo la vasectomia e sono attribuiti a rapporti non 
protetti prima di aver ottenuto uno spermiogramma nega-
tivo. Un dotto non reciso durante l'intervento può anch'es-
so provocare un insuccesso precoce. Gli insuccessi tardivi 
si possono verificare anni o decenni dopo la vasectomia e 
sono più spesso ascrivibili a un'inversione post-vasectomia 
del canale deferente. La maggioranza degli insuccessi della 
vasectomia riguarda insuccessi precoci in pazienti che non 
hanno ricevuto una consulenza efficace riguardo al tempo 
tra la vasectomia e l'azoospermia.

pubblicati nelle riviste peer-reviewed, rappresenta la velocità 
di sviluppo dell'azoospermia post-vasectomia in funzione del 
tempo. Tre mesi dopo la vasectomia, solo il 72% dei pazienti 
manifesta un'azoospermia. Sei mesi dopo la vasectomia que-
sto numero raggiunge l'85% e, a 1 anno, il 99% degli uomini 
è azoospermico. Questa velocità lenta e costante di sviluppo 
dell'azoospermia suggerisce che il numero di eiaculazioni dopo 
la vasectomia può avere solo un effetto minore sull'ottenimento 
dell'azoospermia.

Allo stesso modo, è stato dimostrato che non c'è alcuna as-
sociazione tra il metodo di occlusione duttale o la lunghezza del 
canale asportato e l'azoospermia (Esho et al. 1974; Esho e Cass 
1978; Haws et al. 1998; Clenney e Higgins 1999; Labrecque et al. 
2003). Dato che la velocità di sviluppo dell'azoospermia post-
vasectomia è relativamente bassa, la nostra pratica comune è di 
non richiedere alcuna analisi del liquido seminale prima di 3 
mesi dopo la vasectomia.I.5.1.5.2

Quando deve essere eseguita l'analisi del liquido seminale dopo la 

vasectomia?

Benché la maggior parte degli urologi sia d'accordo sulla ne-
cessità di un'analisi del liquido seminale per verificare il rag-
giungimento dell'azoospermia dopo la vasectomia, non esiste 
alcun consenso riguardo al momento esatto in cui effettuare 
questo esame. La maggior parte dei medici usa arbitrariamente 
un periodo determinato o un numero di eiaculazioni prima di 
richiedere l'analisi del liquido seminale. In un'indagine condot-
ta su 1800 medici che hanno effettuato una vasectomia negli 
Stati-Uniti nel 1995, Haws et al. hanno concluso che l'analisi 
del liquido seminale dopo la vasectomia veniva richiesta a 6 
settimane dal 59% dei medici, a 7-9 settimane dal 29% e dopo 
9 settimane dal 12%.

Benché la maggior parte dei medici richieda l'analisi del li-
quido seminale post-vasectomia entro 6 settimane, una revi-
sione della letteratura disponibile suggerisce che forse è trop-
po prematura. La Fig.  I.5.1, che raggruppa i dati di 12 studi 

I.5.1.5.3

Qual è il significato della presenza degli spermatozoi all'analisi del 

liquido seminale dopo la vasectomia?

L'analisi del liquido seminale post-vasectomia può mostrare 
uno dei tre seguenti risultati: assenza completa degli spermato-
zoi (azoospermia), presenza di spermatozoi mobili o presenza 
di spermatozoi non mobili. La presenza di spermatozoi mobili 
3-6 mesi dopo la vasectomia mostra l'insuccesso della vasecto-
mia, dovuto a un errore tecnico o a un'inversione post-vasecto-
mia precoce (Edwards 1993).

Il significato degli spermatozoi non mobili all'analisi del 
liquido seminale dipende da quando vengono rilevati gli 
spermatozoi. Nella fase immediatamente successiva alla va-
sectomia, questa scoperta è probabilmente dovuta all'evacua-
zione degli spermatozoi residui non vitali nella parte distale 
dell'apparato riproduttivo (DeKnijff et al. 1997). Se si rileva 

Fig. I.5.1. Velocità di sviluppo 
dell'azoospermia dopo la vasecto-
mia. Ogni cerchio rappresenta dei 
dati di serie pubblicate di azoosper-
mia post-vasectomia in differenti 
momenti. Come indicato nel 
grafico, solo il 72% degli uomini ha 
un liquido seminale azoospermico 
3 mesi dopo la vasectomia. (Com-
pilato da Alderman 1988; O'Brien 
1995; Alcaraz 1996; Cortes 1997; 
De Knijff 1997; Finger 1997; Smith 
1998; Badrakumar 2000; Hancock 
2002; Mason 2002; Nazerali 2002 et 
Barone 2003)
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Tempo necessario per ottenere una azoospermia
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Tabella I.5.1. Percentuale di ricomparsa di spermatozoi in quantità scarse 
nei pazienti affetti da azoospermia precedentemente documentata dopo 
la vasectomia.

di contraccezione definitivi più diffusi nel mondo. Tuttavia, a 
dispetto della sua popolarità, la mancanza di consenso sulla 
gestione ottimale dei pazienti dopo vasectomia è notevole. Noi 
consigliamo di attendere almeno 3 mesi dopo la vasectomia 
per valutare l'azoospermia con un'analisi del liquido seminale. 
Un'analisi del liquido seminale che indichi un'assenza comple-
ta di spermatozoi o la presenza di alcuni spermatozoi rari non 
mobili è considerata un segnale di successo della vasectomia. 
La centrifugazione di routine di un liquido seminale azoosper-
mico allo scopo di individuare degli spermatozoi rari non mo-
bili non è attualmente una pratica clinica di routine negli Stati 
Uniti. 

È chiaro che devono essere affrontati diversi problemi dopo 
una vasectomia. Nella mente di un paziente, un approccio ra-
gionato di tali problemi può fare la differenza tra una steriliz-
zazione riuscita e un'esperienza sgradevole. Spetta a tutti gli 
urologi modificare la pratica in modo che la vasectomia non 
venga più considerata come una chirurgia ma piuttosto come 
un iter. In questo caso, i pazienti possono ottenere una con-
sulenza più adeguata sul fatto che sia essenziale un follow-up 
continuo dopo la vasectomia, che la sterilizzazione dopo la va-
sectomia non è assicurata e che le possibilità di inversione post-
vasectomia spontanea o di sindrome dolorosa post-vasectomia, 
anche se basse, sono presenti.

un numero significativo di spermatozoi non mobili dopo la va-
sectomia, ciò indica generalmente un'inversione post-vasecto-
mia del canale deferente (Lemack e Goldstein 1996). Tuttavia, 
è importante comprendere che una scoperta isolata di sperma-
tozoi non mobili non significa necessariamente un insuccesso 
della vasectomia. Come indicato nella Tabella I.5.1, molti autori 
hanno descritto dei casi di ricomparsa di alcuni spermatozoi 
non mobili anni, e perfino decenni, dopo la vasectomia in pa-
zienti nei quali si era precedentemente constatata un'azoosper-
mia (O'Brien et al. 1995; Lemack e Goldstein 1996; DeKnijff et 
al. 1997). È generalmente riconosciuto che la presenza di un 
basso numero di spermatozoi non mobili in pazienti vasecto-
mizzati è una condizione normale e abituale della vasectomia. 
Inoltre, è stato dimostrato che il rischio di gravidanza dovuto a 
spermatozoi non mobili aumenta solo allo 0,05%, percentuale 
identica al rischio di gravidanza dopo due meta-analisi di li-
quido seminale che mostrano azoospermia (Benger et al. 1995; 
Haldar et al. 2000).

Le raccomandazioni attuali della British Andrology Society 
sono di realizzare una centrifugazione sistematica di tutti i 
campioni di liquido seminale post-vasectomia per migliorare 
la diagnosi di spermatozoi rari non mobili (Hancock e McLau-
ghlin 2002). La centrifugazione del liquido seminale è indica-
ta per la raccolta di spermatozoi in pazienti con azoospermia 
ostruttiva o non ostruttiva in previsione di un'iniezione intra-
citoplasmatica di spermatozoi (Jaffe et al. 1998); attualmente, 
però, non rappresenta la norma delle pratiche cliniche negli 
Stati Uniti in pazienti dopo vasectomia. La centrifugazione è 
un mezzo ad alto rendimento di individuazione di rari sperma-
tozoi non mobili ma, come menzionato in precedenza, la pre-
senza di spermatozoi rari non mobili dopo vasectomia ha solo 
un significato banale e non modifica il trattamento del paziente.
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I.5.2 Inversione della vasectomia 
A. Belker

I.5.2.3 

Tecniche di riparazione della vasectomia 

I.5.2.3.1

Vasovasostomia 

La vasovasostomia è il nome tecnico dato all'anastomosi delle 
estremità suddivise del deferente. La tecnica può essere pratica-
ta senza ingrandimento ottico (vedi Cap. II.4.1), ma quasi tutti 
gli esperti riconoscono attualmente che i risultati delle vasova-
sostomie effettuate in microchirurgia sono migliori rispetto alle 
procedure praticate senza ingrandimento ottico. Il metodo di 
vasovasostomia microchirurgica in due piani (vedi Cap. II.4.1) 
permette un riavvicinamento preciso dei margini della mucosa 
e dei margini dello strato muscolare esterno del deferente.

I.5.2.1

Indicazioni 

La motivazione più frequente per la riparazione della vasec-
tomia è il desiderio di un uomo di avere uno o più figli, in un 
secondo o in un altro matrimonio. In tali situazioni, il partner 
maschile ha, in generale, già avuto dei bambini in una pre-
cedente relazione, ed è il desiderio della donna, che non ha 
ancora avuto bambini, che spinge l'uomo a richiedere una ri-
parazione della sua vasectomia. Meno spesso, i due partner 
hanno avuto dei bambini e desiderano solamente avere in una 
nuova relazione un bambino che sarà, in questa relazione, «il 
loro» piuttosto che quello di lui o di lei. Una causa relativa-
mente rara di riparazione della vasectomia è la morte di un fi-
glio e il desiderio di una coppia di avere altri figli per colmare 
questa perdita. Un'altra causa rara di riparazione della vasec-
tomia è lo sviluppo di un dolore testicolare o nell'epididimo 
risultante dalla vasectomia. L'ostruzione dei dotti deferenti 
(designati da questo momento semplicemente con il termine 
deferenti) può essere causa di azoospermia nel momento della 
valutazione di un paziente che si presenta per una valutazione 
della fertilità. L'ostruzione dei deferenti, in tali situazioni, è 
quasi sempre il risultato di una lesione bilaterale dei deferenti 
insorta durante la riparazione di un'ernia inguinale bilaterale 
eseguita durante l'infanzia.

I.5.2.3.2 

Vasoepididimostomia 

Durante una procedura di riparazione della vasectomia, il li-
quido nell'estremità testicolare del deferente deve essere esami-
nato al microscopio di laboratorio. Se sono presenti spermato-
zoi nel liquido, viene effettuata una vasovasostomia. L'assenza 
di spermatozoi può indicare che si è sviluppata un'ostruzione 
nell'epididimo dopo la vasectomia (vedi Cap.  II.4.1). In que-
sta situazione, l'ostruzione dell'epididimo deve essere aggirata 
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I.5

Messaggi chiave

 Il motivo più frequente della richiesta di inversione della 
vasectomia è un nuovo matrimonio di un uomo divorzia-
to.

 La riparazione di una vasectomia può richiedere o una 
vasovasostomia o una vasoepididimostomia.

 La scelta del chirurgo di praticare una vasovasostomia o 
una vasoepididimostomia dipende da molti fattori quali 
la qualità degli spermatozoi nel liquido del deferente nel 
preoperatorio, l'aspetto generale del liquido del deferente 
in assenza di spermatozoi nel liquido e la presenza o meno 
di un indurimento dell'epididimo.

 Le tecniche micro-chirurgiche danno risultati nettamente 
migliori delle altre procedure.

 La percentuale di successo dell'inversione della vasecto-
mia diminuisce con l'aumento della durata del periodo di 
ostruzione. 

 La percentuale di successo dell'inversione della vasectomia 
è legata alla qualità peroperatoria degli spermatozoi nel 
liquido del deferente.

 La raccolta di spermatozoi per una FIV/ICSI è un'alterna-
tiva all'inversione della vasectomia che deve essere affron-
tata in alcune situazioni.

I.5.2.2 

Controindicazioni 

Le controindicazioni abituali alla chirurgia, come le sindro-
mi emorragiche e i gravi problemi di salute generale, si ap-
plicano anche alla riparazione della vasectomia. Anche una 
procedura di riparazione è sconsigliata se è presente un'in-
fezione delle vie urinarie o un'infezione della pelle dello 
scroto. Se la partner ha un'ostruzione bilaterale delle tube 
di Falloppio, è possibile una riparazione sia dell'ostruzione 
tubarica bilaterale che della vasectomia. Tuttavia, il recupero 
degli spermatozoi per una fecondazione in vitro (FIV) con 
iniezione intracitoplasmatica di spermatozoo (ICSI, Kolettis 
e Thomas 1997) è un metodo meno costoso per ottenere la 
gravidanza. Nella maggior parte dei centri, questa alterna-
tiva sarebbe valida, per far ottenere una gravidanza, quanto 
una procedura di riparazione eseguita in entrambi i partner, 
se non di più.

Se l'esame obiettivo mette in evidenza che il paziente ha 
sviluppato un'atrofia testicolare bilaterale, deve essere deter-
minata la causa dell'atrofia (vedi Cap.  II.2.5). Se la causa è 
una malattia testicolare, ipofisaria o ipotalamica curabile, la 
riparazione della vasectomia deve essere sconsigliata.



praticando una vasoepididimostomia o un'anastomosi 
dell'estremità addominale del deferente nel canale epididi-
mario localizzato sopra il punto di ostruzione. Le precedenti 
metodiche non microchirurgiche di vasoepididimostomia si 
basavano sulla creazione di una fistola tra le aperture di di-
verse anse del canale epididimario e nel lume del deferente 
(vedi Cap.  II.4.1). Un metodo microchirurgico di vasoepi-
didimostomia crea una connessione diretta tra i lembi del 
canale epididimario e i margini della mucosa del deferente, 
con una connessione ulteriore della tunica muscolare del 
deferente con i margini della tunica nell'epididimo (vedi 
Cap. II.4.1).

Con l'aumento della durata dell'intervallo ostruttivo, 
cioè il tempo trascorso dalla vasectomia, una percentuale 
crescente di uomini sviluppa una rottura del canale epidi-
dimario indotta da una contro-pressione (Silber 1977). La 
perdita di spermatozoi fuori dal canale epididimario che ne 
consegue crea un granuloma di spermatozoi nell'epididimo 
(Silber 1979). Dal momento che il canale epididimario è un 
singolo canale continuo, il granuloma impedisce il passag-
gio degli spermatozoi oltre il punto del dotto dove il granu-
loma è localizzato.

L'assenza di spermatozoi nel liquido del deferente allo 
stadio peroperatorio non significa necessariamente che 
sia presente un'ostruzione dell'epididimo. Quando non si 
rilevano spermatozoi nel liquido del deferente il chirurgo 
deve ispezionare l'epididimo. Se il punto di ostruzione viene 
chiaramente identificato osservando una dilatazione del ca-
nale epididimario sopra e un collasso del dotto sotto questo 
punto, è necessaria una vasoepididimostomia. Se non si può 
identificare alcuna sede di ostruzione, il chirurgo può, allo-
ra, essere guidato dall'aspetto macroscopico del liquido che 
fuoriesce dall'estremità testicolare del deferente (Belker et 
al. 1991, vedi Cap. II.4.1).

verificarsi dopo ogni intervento chirurgico, sono fortunata-
mente rari dopo la riparazione della vasectomia. Il dolore che 
segue l'intervento, che sia per vasovasostomia o per vasoepi-
didimostomia, è di breve durata e raramente richiede più che 
degli analgesici per via orale. Non è stato pubblicato alcun ri-
sultato di modificazione delle performance sessuali dopo la ri-
parazione della vasectomia.

I.5.2.6

Risultati 

Numerosi fattori determinano il successo della riparazione 
della vasectomia. Il fattore preoperatorio più importante per 
il successo è la durata dell'intervallo ostruttivo (Belker et al. 
1991). I tassi di ricomparsa degli spermatozoi nel liquido se-
minale e di gravidanza nella partner sono, rispettivamente, 
del 97 e del 76% nel caso di un intervallo ostruttivo di meno 
di 3 anni, dell'88 e del 53% dai 3 agli 8 anni, del 79 e del 44% 
dai 9 ai 14 anni e del 71 e del 30% a 15 anni o più (Belker et 
al. 1991). I risultati delle tecniche microchirurgiche a uno 
strato (Schmidt 1978) e a due strati (Belker 1980) sono simili 
(Belker et al. 1991).

Un fattore peroperatorio determinante per il successo del-
la vasovasostomia è la qualità degli spermatozoi nel liquido 
raccolto da un'estremità testicolare del deferente. I tassi di 
successo della vasovasostomia si riducono progressivamente 
a seconda che il liquido peroperatorio contenga prevalente-
mente spermatozoi mobili, spermatozoi non mobili, teste di 
spermatozoi (senza flagello), solamente teste di spermatozoi 
o nessuno spermatozoo (Belker et al. 1991, vedi Cap. II.4.1). 
Se si ritiene necessaria una vasoepididimostomia microchi-
rurgica, il tasso di ricomparsa degli spermatozoi nel liquido 
seminale allo stadio postoperatorio è del 60-85% e il tasso 
di gravidanza del 20-44% (Matthews et al. 1995; Kim et al. 
1998; Kolettis e Thomas 1997).

I tassi di successo della vasovasostomia o della vasoepidi-
dimostomia sono migliori quando queste procedure vengo-
no eseguite mediante microchirurgia rispetto a quando sono 
praticate senza ingrandimento ottico. Tuttavia, la realizza-
zione microchirurgica di entrambe queste tecniche richiede 
una formazione in laboratorio seguita dalla pratica, prima di 
poter ottenere dei risultati ottimali.

I.5.2.4

Cure postoperatorie 

Dopo una vasovasostomia o una vasoepididimostomia si 
raccomanda di usare un sospensorio scrotale e di evitare le 
attività fisiche intense per 4 settimane. I rapporti sessuali 
devono essere evitati per almeno 2 settimane dopo l'opera-
zione. È consigliato fare delle analisi del liquido seminale 
dopo 2 o 3 mesi, fin quando i parametri del liquido seminale 
siano stabili o fino a che sia stata ottenuta una gravidanza. 
Il tempo medio per ottenere una gravidanza dopo una vaso-
vasostomia è di un anno (Belker et al. 1991), ma purtroppo, 
attualmente, non è disponibile alcuna informazione sul tem-
po medio per ottenere una gravidanza dopo una vasoepidi-
dimostomia.

I.5.2.7

Conclusioni 

La riparazione della vasectomia può richiedere una vaso-
vasostomia o una vasoepididimostomia. La decisione pe-
roperatoria della procedura necessaria viene presa indipen-
dentemente per ogni lato. Alcuni pazienti possono anche 
richiedere una vasovasostomia da un lato e una vasoepidi-
dimostomia dall'altro.

I.5.2.5

Complicanze 

Un'infezione e un sanguinamento postoperatori che possono 
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I risultati della riparazione della vasectomia sono stati notevol-
mente migliorati dall'introduzione di metodiche microchirur-
giche per effettuare la vasovasostomia o la vasoepididimosto-
mia.
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I.5.3 Contraccezione maschile 
D. Handelsman, G. Waites

l'interesse generale, lo sviluppo commerciale di contraccettivi 
ormonali maschili da parte dell'industria farmaceutica è stato 
lento a emergere (Handelsman 2003).

Nessun protocollo ormonale permette per il momento di 
ottenere un'azoospermia in tutti gli uomini, anche se la som-
ministrazione di testosterone in soggetti in Cina e in Indonesia 
permette di avvicinarcisi (WHO 1990; Gu et al. 2002). Tra gli 
uomini non asiatici, i regimi combinati che implicano un se-
condo agente di soppressione della gonadotropina, abitualmen-
te un progestinico combinato al testosterone, stanno raggiun-
gendo l'ideale universale di blocco della spermatogenesi (Bebb 
et al. 1996; Handelsman et al. 1996; Meriggiola et al. 1996).

I.5.3.1

Introduzione 

La contraccezione maschile mira a impedire la gravidanza ri-
ducendo il numero degli spermatozoi fecondanti nell'eiaculato. 
Attualmente, gli uomini dispongono solo di metodi tradizio-
nali (astinenza periodica, coito interrotto, preservativi) e del-
la vasectomia, ma non hanno metodi contraccettivi affidabili 
e reversibili comparabili alle metodiche moderne per le don-
ne. Benché non sia stato introdotto alcun nuovo contraccetti-
vo maschile nel corso del ventesimo secolo, un terzo di tutte 
le coppie adotta ancora dei metodi di regolazione delle nascite 
che richiedono la partecipazione attiva degli uomini (United 
Nations 2000), e i risultati di studi realizzati in tutto il mon-
do indicano che essi accetterebbero nuovi metodi (Martin et 
al. 2000). Le metodiche ormonali simili a quelle sviluppate per 
le donne sono quelle più vicine a entrare nella pratica clinica.

I.5.3.3 

Metodi non ormonali 

Sono stati proposti recentemente numerosi e nuovi approcci 
contraccettivi non ormonali maschili. Questi comprendono 
l'uso di varianti fisiche e biochimiche di tecniche esistenti (calo-
re, bersagli post-meiotici e dell'epididimo) e, più recentemente, 
dei metodi di controllo genomico. Benché la fattibilità di inter-
ferire in modo reversibile con la maturazione epididimaria de-
gli spermatozoi sia stata stabilita (Ford e Waites 1986; Cooper 
2002), lo sviluppo di un farmaco contraccettivo non ormonale 
nell'uomo è ancora allo stadio pre-clinico.

I.5.3.2 

Metodi ormonali 

Alcuni studi clinici che utilizzano dei farmaci prototipi hanno 
dimostrato che il metodo ormonale per interrompere la sper-
matogenesi è, a volte, efficace e reversibile, con una sicurezza a 
breve termine (Anderson e Baird 2002; Kamischke e Nieschlag 
2004; Handelsman 2005). Nonostante le nicchie disponibili e 

I.5.3.4 

Vaccini 

Ci si è da molto tempo interessati ai vaccini che hanno come 
bersaglio gli antigeni degli spermatozoi implicati nella fe-
condazione. Contrariamente ai vaccini contro l'infezione (i 
quali non hanno bisogno di bloccare completamente il ca-
rico corporeo di agenti infettivi per permettere al sistema 
immunitario di eradicare un'infezione), i vaccini contraccet-
tivi anti-spermatozoo devono bloccare in modo funzionale 
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Messaggi chiave

 Attualmente gli uomini dispongono solo di metodi tradi-
zionali (astinenza periodica, coito interrotto, preservativi) 
e della vasectomia, e sono privi di metodi contraccettivi 
reversibili.

 I metodi ormonali a base di progestinici migliorati, svi-
luppati per la contraccezione femminile, stanno entrando 
nella pratica clinica somministrati per via orale o impian-
tati e associati al testosterone per iniezione.



praticamente tutti gli spermatozoi. Il carico antigenico neces-
sario alla neutralizzazione è minore nelle donne i cui ovociti 
si confrontano una volta al mese con solo 100-1000 spermato-
zoi, per cui un vaccino anti-spermatozoi dovrebbe logicamente 
riguardare le donne. Questo eliminerebbe anche il rischio di 
orchite auto-immune e ridurrebbe probabilmente la possibilità 
di una malattia da complessi immuni dovuta a un'immuniz-
zazione contro gli antigeni nell'uomo (ma non nella donna). 
Benché i modelli animali siano promettenti, stabilire l'efficacia 
e la sicurezza di un vaccino contraccettivo nell'uomo rimane 
una grande sfida.
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I.5.3.5

Conclusioni 

I nuovi metodi contraccettivi maschili si applicherebbero a si-
tuazioni particolari, per esempio per ritardare una vasectomia 
o in caso di intolleranza ai metodi femminili o durante il perio-
do del post-partum. Benché il loro sviluppo sia stato ritardato 
per le ragioni spiegate altrove (Waites 2003), il principio dell'ef-
ficacia contraccettiva è ben stabilito e nuovi farmaci prototipi 
sono attualmente sul punto di essere valutati in ambito di studi, 
quali i progestinici migliorati sviluppati nella contraccezione 
femminile, somministrati per via orale o sotto forma di impian-
ti e combinazioni di iniezioni puntiformi di testosterone e di 
androgeni per via orale (vedi Cap. II.4.7).
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I.5.4 Metodi tradizionali 
D. Handelsman, G. Waites

I.5.4.1

Introduzione 

Gli uomini dispongono solo di alcuni metodi tradizionali (asti-
nenza periodica, ritiro, preservativi) e della vasectomia (vedi 
Parte I.5.1), ma sono privi di metodi contraccettivi affidabili e 
reversibili comparabili ai metodi femminili moderni. Tuttavia, 
un terzo delle coppie che adottano metodiche di controllo del-
le nascite lo fa utilizzando questi metodi tradizionali (United 
Nations 2000).
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Messaggi chiave

 I tassi di insuccesso tipici del primo anno di uso dei 
metodi tradizionali maschili (astinenza periodica, ritiro, 
preservativi) mostrano che, tranne la vasectomia, questi 
metodi presentano un rischio elevato.

 Questo sottolinea il bisogno pressante negli uomini di ave-
re accesso a metodiche ormonali alternative attualmente in 
corso di sviluppo.



I.5.4.1.1

Astinenza periodica 

L'astinenza periodica come contraccezione viene eseguita 
da più di 30 milioni di coppie in tutto il mondo (United Na-
tions 2000). Essa evita la gravidanza evitando i rapporti vagi-
nali durante il periodo previsto dell'ovulazione, tipicamente 
tra i giorni 9 e 19 del ciclo mestruale regolare (WHO 1999). 
L'astinenza periodica ha un'efficacia contraccettiva accettabile 
quando il momento dei rapporti sessuali è attentamente con-
trollato, ma il tasso di insuccesso aumenta significativamente 
in caso di mancato rispetto di questi tempi. La necessità di evi-
tare i rapporti durante quasi la metà dei giorni non mestruali 
rappresenta la principale fonte del tasso di insuccesso relati-
vamente elevato a causa di errore dei componenti della cop-
pia. L'accettabilità di questo metodo può essere migliorata con 
una più precisa determinazione della fase ovulatoria rispetto 
a quella consentita dal calcolo del calendario (che richiede un 
ciclo regolare). I metodi che permettono una valutazione dei 
marker indiretti dell'ovulazione (temperatura corporea basale 
o modificazione del muco cervicale) o quelli, più precisi ma 
costosi, di individuazione degli ormoni nelle urine (LH, ste-
roidi) possono ridurre il periodo di astinenza ma la percen-
tuale di insuccesso del metodo di ovulazione (Tabella I.5.2) 
rimane elevato (Trussell e Grummer-Strawn 1990).

I.5.4.1.3

Preservativi 

I preservativi, descritti per la prima volta nel XVI secolo, sono 
utilizzati da più di 45 milioni di coppie nel mondo per prevenire 
le gravidanze (Liskin et al. 1990), mentre un maggior numero 
utilizza i preservativi per prevenire il contagio di infezioni ses-
sualmente trasmesse (STD), in particolare l'HIV. Tipicamente, il 
preservativo maschile è una guaina cilindrica in lattice, in poliu-
retano o in membrane animali, talvolta utilizzato in associazione 
con uno spermicida. I preservativi sono un sistema meccanico 
moderatamente efficace di contraccezione (Trussell et al. 1990; 
Trussell e Vaughan, 1999) con valori tipici di insuccesso di circa 
il 14% nel corso del primo anno; questi superano i tassi di insuc-
cesso «di impiego perfetto» del 3% circa (Tabella I.5.2; Hatcher et 
al. 1994), e lo scarto è dovuto principalmente a un non uso piut-
tosto che a un uso scorretto, a un difetto, a una rottura oppure a 
uno scivolamento.

I preservativi garantiscono una doppia protezione contro la 
gravidanza e le STD, cosa che li rende ideali per rapporti ses-
suali non previsti o con partner sessuali non comuni. Viceversa, 
i preservativi non sono un mezzo contraccettivo popolare nelle 
coppie stabili per la loro interferenza con la spontaneità delle re-
lazioni sessuali e per l'attenuazione della sensazione peniena e 
per i connotati culturali, in particolare l'associazione con il sesso 
proibito o commerciale. In caso di allergia al lattice, sono dispo-
nibili preservativi in copolimeri di polistirene (Rosenberg et al. 
1996), ma sono meno efficaci (Gallo et al. 2003).

I preservativi forniscono una protezione sostanziale ma incom-
pleta contro le STD, HIV compreso (Carey et al. 1999; Walsh et al. 
2003; Holmes et al. 2004). La prevenzione delle STD richiede l'uti-
lizzo di un preservativo ad ogni incontro sessuale, mentre una con-
traccezione sicura richiede la sua utilizzazione solo nel periodo di 
ovulazione a metà ciclo. I tassi di fallimento del preservativo contro 
le STD rischiano quindi di superare sempre i tassi di fallimento del 
preservativo come contraccettivo, poiché la causa maggiore in en-
trambi i casi è un uso non affidabile e non sono motivi tecnici come 
una rottura, uno scivolamento o una porosità ad agenti infettivi.

I.5.4.1.2 

Coito interrotto 

Tra i metodi di prevenzione della gravidanza senza farmaci né 
dispositivi, il coito interrotto prima dell'eiaculazione viene uti-
lizzato da 40 milioni di coppie nel mondo (Rogow e Horowitz 
1995). Come il metodo dell'ovulazione, i rischi di insuccesso 
sono essenzialmente dovuti all'errore umano. Da qui i risultati, 
con percentuali di insuccesso relativamente elevate e simili a 
quelle dell'astinenza periodica (Trussell e Kost 1987; Trussell e 
Grummer-Strawn 1990; Trussell e Vaughan 1999).

Tabella I.5.2. Percentuali di 
fallimento tipici del primo anno 
(%), necessità e svantaggi delle 
opzioni contraccettive maschili 
tradizionali e confronto con le 
metodiche femminili (Hatcher 
et al. 1994) 
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Percentuale 
di fallimento 
(gravidanza) 
annuale
 
Tipicaa     Perfetta 

 
Necessità 

 
Svantaggi 

Ritiro 19 4 Competenza e disciplina Assenza di protezione contro 
le STD 

Astinenza con: 
Metodo del calendario 
Metodo per localizzare 

l'ovulazione
Temperatura/muco 

cervicale 

20 0
9
3

2

Verifica regolare dei 
segnali di fertilità 

Assenza di protezione contro 
le STD 

Preservativi 14 3 Legate al rapporto 
sessuale 

Male accettati dalle coppie 
stabili; allergia al lattice 

Vasectomia 0,15 0,10 Medico competente Considerata irreversibile 
Metodi femminili  

reversibili modernib
0,1–3 0,3–1,5 Medico competente Assenza di coinvolgimento 

maschile 

Legatura delle tube 0,4 0,4 Medico competente, 
anestesia generale 

Considerata irreversibile 

aPrimo anno di utilizzazione 
tipica 
bComprende le metodiche 

ormonali e l'IUD 



I.5.4.2

Conclusioni 

Dalle percentuali di insuccesso tipiche del primo anno dei me-
todi maschili tradizionali (Tabella  I.5.2), è evidente che que-
sti metodi, eccetto la vasectomia, implicano un rischio elevato 
sia per un uso anticoncezionale che come protezione contro le 
infezioni sessualmente trasmesse. Queste considerazioni sot-
tolineano ancora di più il bisogno pressante per gli uomini di 
disporre di metodi alternativi attualmente in corso di sviluppo 
(vedi Cap. II.4.3 B).
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Capitolo I. 6 

I.6Problema: infezioni dell'apparato riproduttivo 

I.6.1 Infezione dell'apparato riproduttivo/malattie sessualmente 

trasmesse 
F. R. Ochsendorf

ni riproduttive. Le lesioni risultanti agli organi riproduttivi 
persistono anche dopo una remissione spontanea o tera-
peutica dell'infezione.

I dati epidemiologici collegano le infezioni all'infertilità 
maschile. È stata riportata un'associazione dell'età alle infe-
zioni e alla diminuzione della conta totale degli spermato-
zoi (Rolf et al. 2002). In alcuni studi, il 45% degli pazienti 
che si consulta per approfondire le cause di un'infertilità 
sospetta aveva un'anamnesi di perdita uretrale (Schulen-
burg et al. 1993; Bayasgalan et al. 2004). Altri studi non 
hanno rivelato un'anamnesi significativa di infezione ses-
sualmente trasmessa (STD) nei loro pazienti (Oldereid et 
al. 1992), o non si sono potute confermare alterazioni delle 
caratteristiche seminali dopo un'uretrite dovuta a gonorrea 
o a Chlamydia (Ness et al. 1997). Gli autori hanno conclu-
so così la loro revisione nel 1997: «Benché ci siano mani-
festazioni cliniche e patologiche che portano fortemente 
a credere in una combinazione tra le STD e l'infertilità... 
la letteratura epidemiologica attuale non permette alcuna 
conclusione di causalità». Sebbene numerosi studi trattino 
le infezioni batteriche e le STD, le informazioni sulle infe-
zioni virali dell'apparato riproduttivo sono scarse (Deiucq 
e Iegou 2001). Le infezioni e le STD hanno una prevalenza 
differente in funzione della regione geografica. Conseguen-
temente, non si può fare alcun commento generale sull'im-
portanza delle «infezioni» in una data popolazione.

I.6.1.1

Definizione della malattia 

In un'infezione, dei microrganismi si inseriscono in un ma-
cro-organismo dove si legano, si moltiplicano e inducono 
una risposta locale o sistemica. Le successioni dipendono 
dalle proprietà dei microrganismi, dalla sede di questo pro-
cesso e dal tipo e dalla forza della reazione immunologica. 

Se vengono rilevati dei microrganismi nell'eiaculato, è 
difficile determinare se questi abbiano solo colonizzato 
(siano confinati al) l'uretra o se abbiano invaso le ghian-
dole accessorie, l'epididimo o il testicolo (la prostatite è di-
scussa nel Cap. I.9). Inoltre, la loro capacità di moltiplicar-
si e il grado della reazione dell'organismo, cioè la risposta 
infiammatoria, sono spesso impossibili da valutare. Questi 
fattori, tuttavia, sono decisivi nell'alterazione delle funzio-

I.6.1.2 

Eziologia e patogenesi 

Gli agenti infettivi possono raggiungere gli organi riprodutti-
vi attraverso il sangue, per esempio i virus della parotite, My-
cobacterium tuberculosis o Mycobacterium leprae, o mediante 
l'ascensione attraverso l'uretra. Questi possono alterare le fun-
zioni riproduttive in diversi modi (Tabella I.6.1).

La Tabella  I.6.2 riassume gli agenti batterici, i protozoi e 
i funghi trasmessi sessualmente, mentre la Tabella I.6.3 il-
lustra i virus. A seconda della sede dell'infezione, il tessu-
to viene distrutto, alterando le funzioni dell'organo, come 
la dis truzione del tessuto testicolare dopo una tubercolosi o 

Messaggi chiave

 I dati riguardanti l'importanza delle infezioni dell'apparato 
riproduttivo nell'infertilità maschile sono contraddittori.

 Secondo la prevalenza locale delle malattie infettive e la di-
sponibilità delle cure mediche, l'impatto può essere diverso 
da una regione all'altra.

 Gli agenti infettivi alterano la fertilità in diversi modi (uo-
mini: lesione degli organi, lesione cellulare dai mediatori 
dell'infiammazione, ostruzione, legame agli spermatozoi; 
donne: malattie infiammatorie pelviche e ostruzione delle 
tube).

 I batteri spesso sono riscontrati nel liquido seminale e la 
loro sola presenza sembra indicare una contaminazione.

 L'importanza clinica del ruolo dei virus non è nota.
 Dato che l'anamnesi delle infezioni sembra essere più 
influente sulla fertilità delle infezioni presenti, è impor-
tante trattare ogni infezione adeguatamente e in maniera 
appropriata.



Tabella I.6.1. Conseguenze possibili delle infezioni dell'apparato 
riproduttivo maschile (da Dejucq e Jégou 2001)

che il trattamento dei due partner con acyclovir con un DNA 
positivo per HSV ha permesso delle gravidanze (El Borai et 
al. 1998; Kotronias e Kapranos 1998). Un'infezione cervicale 
da virus herpes simplex non è una causa significativa di alte-
razione della qualità e della penetrabilità del muco cervicale 
(Eggert-Kruse et al. 2000).

L'adenovirus (AAV) è stato messo in evidenza nel 38% 
dei pazienti che presentano alterazioni all'analisi del liquido 
seminale, nel 26% delle biopsie testicolari di uomini infertili 
e nel 5% dei campioni di liquido seminale normali. Non è 
stata riscontrata alcuna differenza tra l'incidenza del papil-
lomavirus umano e quella del CMV tra i differenti gruppi 
(Erles et al. 2001). Il CMV è stato messo in evidenza nel 5,6% 
dei campioni di liquido seminale crioconservati per un'inse-
minazione (Mansat et al. 1997). L'escrezione virale di CMV 
non ha colpito la qualità del liquido seminale (Yang et al. 
1995); in altri studi, la presenza del CMV è stata associa-
ta a una diminuzione della concentrazione e della motili-
tà (Torino et al. 1987). Si è suggerito che il CMV potesse 
essere una causa di emospermia (Komment e Poor 1983). 
Quando l'HPV era presente nel liquido seminale, l'inciden-
za dell'astenozoospermia era significativamente più elevata 
(Lai et al. 1997).

nella lebbra lepromatosa. Inoltre, possono essere indotti 
meccanismi autoimmuni (Munoz e Witkin 1995). Altri au-
tori, tuttavia, non sono riusciti a confermare la relazione tra 
anticorpo anti-spermatozoo e la presenza di una varietà di 
batteri o di segni infiammatori nel liquido seminale (Eggert-
Kruse et al. 1998). Un danno degli spermatozoi eiaculati 
può essere la conseguenza di una lesione da parte dei me-
diatori dell'infiammazione, come le specie reattive dell'os-
sigeno (Ochsendorf 1999). In questo modo, può risultare 
un'ostruzione parziale o totale dei dotti escretori (Dohle 
2003). Alcuni batteri possono alterare la motilità aderendo 
direttamente agli spermatozoi. Ciò è stato messo in evidenza 
da una concentrazione elevata di Escherichia coli e di Ure-
aplasma (Bornman et al. 1992; Diemer et al. 2003; Keck et 
al. 1998). Un effetto inibitore elevato da Candida albicans in 
vitro è stato scoperto in campioni con concentrazioni ini-
ziali di germi pari a 2 × 107/mL (Huwe et al. 1998). Si è sug-
gerito un effetto negativo sulla motilità degli spermatozoi e 
un aumento dell'agglutinazione in caso di vaginite dovuta a 
micosi (Tuttle et al. 1977).

Dal momento che i batteri possono essere osservati in 
percentuali elevate di eiaculato senza un'influenza riscon-
trabile sull'interazione spermatozoi-muco, sulla formazione 
di anticorpi o sulla qualità del liquido seminale, i micror-
ganismi del liquido seminale sembrano solo essere agenti 
contaminanti (Eggert-Kruse et al. 1992; Cottell et al. 2000).

Il ruolo dei virus è lungi dall'essere chiarito. Il DNA vi-
rale è stato messo in evidenza con nested PCR nell'eiaculato 
dei pazienti infertili nel 5 6% dei casi [Herpes simplex virus 
(HSV) 49%, Epstein-Barr virus (EBV) 17%, citomegalovirus 
(CMV) 7%]. Solo l'HSV è stato associato a una bassa conta 
degli spermatozoi e a una scarsa motilità (Kapranos et al. 
2003). Altri autori riportano un'incidenza del 24% (El Borai 
et al. 1998) e del 3% (Wald et al. 1999) o non hanno potuto 
confermare i risultati (Krause et al. 2002). È stato riportato 

I.6.1.3

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

I pazienti possono essere asintomatici o presentare sintomi 
di infiammazione. Questi differiscono in funzione della sede 
dell'infezione: disuria e perdite (uretrite), dolore, arrossamento 
della cute e tumefazione dell'epididimo o del testicolo (epidi-
dimite, orchite). La reazione immunologica è responsabile del 
grado della sintomatologia clinica. Le infezioni acute possono 
essere diagnosticate a causa della loro tipica presentazione cli-
nica. Tuttavia, esse sono estremamente rare in un contesto an-
drologico ambulatoriale.

Nella pratica quotidiana, i pazienti possono riferire episo-
di precedenti di infezione delle vie genito-urinarie. Se è stato 
somministrato un trattamento appropriato, questa infezione è 
stata probabilmente trattata correttamente senza conseguenze 
negative. In caso contrario, ha potuto derivarne un'infezio-
ne cronica con lesioni tissutali, dirette o indirette, attraverso 
un'infiammazione cronica. A volte, un ispessimento dell'epi-
didimo può rappresentare un segnale clinico. Alcuni autori 
hanno suggerito che una prostato-vescicolite cronica potrebbe 
essere diagnosticata mediante ecografia endorettale (Purvis e 
Christiansen 1993), mentre altri hanno dimostrato che questo 
metodo è inutile per diagnosticare infezioni delle ghiandole ac-
cessorie maschili (Schipper et al. 2001). Al fine di provare la 
presenza di un'infezione attiva, deve essere identificato l'agente 
responsabile.

La vescicolite seminale cronica può derivare da una guari-
gione incompleta di un processo infiammatorio acuto. I sin-
tomi sono spesso assenti o sono simili a quelli della prostatite 
cronica che spesso può essere associata (dolore spastico du-
rante l'eiaculazione, perdita uretrale mattutina, emospermia e 
fruttosio ridotto nell'eiaculato, Farid e Hargreave 1995).
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I.6

Meccanismo Conseguenze 
Diffusione della malattia Malattia della donna

Infertilità femminile
Infezione dell'ovocita e 

dell'embrione, falso parto 
spontaneo, alterazioni embrionali 
e fetali 

Anomalie delle cellule 
germinali 

Infertilità/sterilità maschile 

Anomalie delle cellule di 
Sertoli 

Infertilità/sterilità maschile 

Anomalie delle cellule di 
Leydig 

Infertilità/sterilità maschile 

Infiltrazione di leucociti 
nell'apparato riproduttivo 

Risposta a mediazione cellulare T 
contro gli spermatozoi e infertilità 
autoimmune 

Diminuzione della 
produzione di testosterone 

Cachessia, infertilità maschile 

Incorporazione del genoma 
virale nel genoma delle 
cellule germinali 

Rischio di trasmissione alle 
generazioni successive 
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Presenza nel testicolo non definitivamente documentata: virus delle ghiandole salivari del pipistrelloa, virus influenzalib, Denguea, LCMVb, ECHO 
virusb, virus della varicellab, virus della vaccinab, virus della rosoliab, virus della varicellab, HERV, epatite G.
aAssociazione con incidenza significativa di orchite clinica 
bOrchite raramente associata 
Un'atrofia del testicolo può sopraggiungere dopo un'orchite virale ma è, il più delle volte, monolaterale, e anche la sterilità è estremamente rara. 
Per la bibliografia, vedi Dejucq e Jégou (2001); sono elencate solo le alterazioni che riguardano l'infertilità maschile 

Tabella I.6.3. Revisione generale dei virus osservati nel tratto genitale maschile/liquido seminale umano e anomalie scoperte in presenza di virus. 
(CMV citomegalovirus, EBV Epstein–Barr virus, HBV virus dell'epatite B, HCV virus dell'epatite C, HERV retrovirus endogeno umano [hu-
man endogenous retrovirus], HHV8 herpes virus umano 8 [human herpes virus], HIV virus dell'immunodeficienza umana, HSV virus herpes 
simplex [herpes simplex virus], HTLV virus linfotropo T umano [human T lymphotropic virus], LCMV virus della coriomeningite linfocitaria 
[lymphocytic choriomeningitis virus])

Spesso il paziente è asintomatico. Sono state rilevate colture 
batteriche positive negli eiaculati del 47% (Onemu e Ibeh 2001) 
e del 66% di questi pazienti (Merino et al. 1995). Se sono presen-
ti delle condizioni particolari, batteri anaerobi vengono riscon-
trati nel 99% dei pazienti. Nell'ultimo studio, tuttavia, non c'è 
alcuna relazione con l'alterazione dei parametri seminali, la pe-
netrazione del muco cervicale o la fertilità (Eggert-Kruse et al. 
1995). Quando si esaminano i due partner, non è riscontrabile 
nessun microrganismo solo nell'1% dei casi. Non è stata osser-

vata alcuna alterazione dell'interazione con il muco cervicale. 
Dunque, l'individuazione di microrganismi senza sintomi di 
infezione dell'apparato genitale sembra riflettere la colonizza-
zione, ma non l'infezione. In accordo con questo punto di vi-
sta, si osserva che il trattamento antibiotico di pazienti asinto-
matici che hanno dei microrganismi potenzialmente patogeni 
nei campioni di liquido seminale e/o nei tamponi cervicali 
cambia significativamente l'aspetto microbico ma non i para-
metri dell'eiaculato. 
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I.6

Virus Scoperto nelle cellule Di questi organi/
secrezioni 

Anomalie scoperte in presenza del virus 

HIV Monociti/macrofagi e linfociti 
Cellule germinali 
Spermatozoi (?)

Testicolo 

Prostata 
Liquido seminale 

Orchite, fibrosi interstiziale, infiltrazione linfocitaria, 
alterazioni del numero di cellule di Leydig, diminuzione del 
numero di cellule germinali, alterazione della spermatogenesi; 
aumento del testosterone a uno stadio precoce dell'infezione; 
riduzione nell'AIDS 
Azoospermia 
Oligozoospermia 
Spermatozoi di morfologia abnorme 
Piospermia 

CMV Monociti/macrofagi e linfociti Prostata 
Vescicola seminale 
Liquido seminale 

Emospermia 
Diminuzione del numero di cellule CD4

HBV Monociti/macrofagi e linfociti 
Spermatozoi 

Liquido seminale 

HSV 1, 2 Spermatozoi Testicolo
Prostata 
Liquido seminale 

Infertilità 
Azoospermia, oligozoospermia 

Papilloma virus 
umano 

Frazione cellulare (nessun tipo 
cellulare specifico identificato) 

Prostata 
Liquido seminale 

Astenozoospermia 
Sottogruppo di cancro della prostata (?)

Adenovirus Frazione cellulare (nessun tipo 
cellulare specifico identificato) 

Testicolo 
Liquido seminale 

Infertilità 
Orchiteb

HHV 8 Frazione cellulare 
mononucleare 

Prostata 
Liquido seminale 

Virus coxsackie 
� 4 (?)

Epididimo Associato a un'orchite 

EBV Testicolo 
Liquido seminale (?)

Orchiteb

Carcinoma del testicolo (?)
HCV (?) Risultati contraddittori Liquido seminale 

HTLV1 Linfociti contaminati Liquido seminale 

Parotite Cellule di Leydig, cellule 
germinali (?)

Testicolo Orchite, atrofia testicolare, sterilità, diminuzione della secrezione 
degli androgeni, carcinoma del testicolo (?)

Parvovirus B19 Testicolo Carcinoma del testicolo (?)

Virus Coxsackie A 9 Testicolo Orchite (?)



I.6.1.7

Prognosi

La prognosi è determinata nel momento della prima visita del 
paziente, con la diagnosi corretta e il trattamento adeguato. In 
tutte le STD ma, in particolare, in caso di gonorrea e di infezio-
ni da Chlamydia, il trattamento adeguato della partner è im-
portante per prevenire la salpingite, le malattie infiammatorie 
pelviche e le ostruzioni. 

La Tabella I.6.2 riassume gli esami fisici/tecnici e gli esami 
diagnostici per i microrganismi patogeni importanti. La Tabel-
la I.6.4 mostra i segni clinici dei pazienti.

I.6.1.4 

Diagnosi differenziale 

I sintomi clinici e i segni non permettono una diagnosi spe-
cifica. Tutti i microrganismi della Tabella I.6.2 possono essere 
causa di sintomi clinici. 

Le differenze regionali nella prevalenza delle malattie infet-
tive portano a diverse diagnosi differenziali. Un epididimo in-
durito e ipertrofico può rappresentare un segno di tubercolosi 
o di schistosomiasi. Un'ipertrofia della ghiandola prostatica e 
dei segni clinici di prostatite possono essere dovuti ad actino-
micosi, blastomicosi, coccidioidomicosi, sifilide o schistoso-
miasi in alcune parti del mondo.

I.6.1.8 

Prevenzione 

Apparentemente, l'individuazione di microrganismi nei cam-
pioni di liquido seminale di pazienti asintomatici indica una 
colonizzazione (Eggert-Kruse et al. 1992). È stato concluso che 
le infezioni passate sono più importanti di quelle attuali (Gon-
zales et al. 2004). Conseguentemente, solo un trattamento ade-
guato e precoce delle infezioni dell'apparato riproduttivo può 
prevenire effetti nocivi sugli organi riproduttivi.I.6.1.5 

Terapia 

Il trattamento è riassunto nella Tabella  I.6.2. I dettagli sono 
descritti altrove (Centers for Disease Control and Prevention 
2002; Naber et al. 2001; Radcliffe 2001). È raccomandato il 
trattamento della partner. 

I.6.1.9 

Considerazioni 

Riassumendo i dati disponibili, sembra essere presente una 
rilevante differenza geografica riguardo alla rilevanza pratica 
delle infezioni sessualmente trasmesse per l'infertilità maschile. 
Nei Paesi occidentali è stato concluso che, nell'insieme, le STD 
ricoprono un ruolo minore nell'infertilità maschile (Krause e 
Weidner 1989) e che, la maggior parte delle volte, i microrgani-
smi presenti nel liquido seminale sono soprattutto agenti con-
taminanti (Cottell et al. 2000). La condizione sembra, invece, 
differente in altre parti del mondo. La rilevanza delle infezioni 
virali, a oggi, non è ancora completamente chiara.

I.6.1.6 

Risultati della terapia 

Il trattamento precoce di un'infezione acuta guarisce la ma-
lattia senza lasciare conseguenze. Il risultato del trattamento 
nelle infezioni croniche dipende dalle lesioni già presenti al 
momento del trattamento. 
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Evidenze 
batteriologiche 

Precedente Segno clinico Interpretazione possibile Importanza per la 
fertilità 

Terapia specifica 

Microrganismi Significativo 
Non rimarchevole 
Non rimarchevole 

Significativo 
Significativo 
Non rimarchevole 

Infezione 
Infezione 
Commensale 
Contaminazione 
Infezione (?)

+
+
-
-
? +

+
+
-
-
+ Se numero signifi-
cativo di batteri o di 
patogeni 

Assenza di 
microrganismi 

Significativo (p. 
es., precedenti di 
perdite) 

Significativo (p. 
es., edema, dolore 
dell'epididimo) 

Infezione/infiammazione asin-
tomatica cronica (silente) 

+ Verificare MAGI 

Non rimarchevole Significativo Infezione/infiammazione asin-
tomatica cronica (silente)??

? + ?+

Non rimarchevole Non rimarchevole Pregressa infezione 
Infezione/infiammazione asin-
tomatica cronica (silente)??

? +
? +

-
Verificare MAGI 

Tabella I.6.4 Sinopsi delle evidenze cliniche dei pazienti 
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I.6.2 Infezione da HIV
F. R. Ochsendorf

HIV, è stata riportata una diminuzione dei tassi di testosterone, 
che potrebbe alterare la funzione testicolare (Dobs et al. 1988). 
Inoltre, alcuni studi autoptici hanno descritto un'atrofia testico-
lare nei pazienti affetti da AIDS (Chabon et al. 1987).

I.6.2.3 

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

Molti uomini sieropositivi per HIV hanno risultati delle 
analisi del liquido seminale normali, secondo le norme della 
WHO ma, a mano a mano che la malattia evolve, si osserva 
un aumento del numero di anomalie, in particolare dal pun-
to di vista dei rigidi criteri morfologici degli spermatozoi. 
Un numero più basso di cellule CD4+ (<  200/mm3) è sta-
to associato a una riduzione significativa della percentuale 
di motilità e di spermatozoi con morfologia normale, a un 
aumento significativo del numero di spermatidi nel liqui-
do seminale e a percentuali più elevate di teratozoospermia, 
oligoastenoteratozoospermia e leucospermia. I soggetti in 
condizioni di salute migliori, basandosi sui sintomi clini-
ci, possiedono un numero significativamente più elevato 
di spermatozoi normali, mentre una percentuale più bassa 
presenta azoospermia, oligoastenoteratozoospermia o leu-
cospermia. Alterazioni importanti dei parametri seminali e 
piospermia sono state riportate in pazienti affetti da AIDS 
(Muller et al. 1998; Nicopoullos et al. 2004). Altri hanno ri-
portato una riduzione del volume del liquido seminale, delle 
percentuali di motilità a progressione rapida e del numero 
totale degli spermatozoi e un aumento della concentrazione 
delle cellule non seminali (Dulioust et al. 2002). I parametri 
rimangono invariati anche sotto medicazione anti-retrovira-
le (Nicopoullos et al. 2004).

Nel caso di un donatore, il liquido seminale è stato analiz-
zato prima e dopo l'infezione da HIV. Il volume del liquido 
seminale, la motilità e la percentuale degli spermatozoi di 
morfologia normale erano ridotti dopo positività per l'HIV. 
Una funzione anormale delle vescicole seminali e della pro-
stata potrebbe spiegare la riduzione del volume, così come 
l'aumento della viscosità del liquido seminale nei soggetti af-
fetti da HIV (Van Leeuwen et al. 2004; Dondero et al. 1996). 
Le alterazioni degli spermatozoi osservate oggi possono es-
sere attribuite agli effetti della chemioterapia anti-retrovira-
le (Dulioust et al. 2002; Barboza et al. 2004).

I.6.2.1

Definizione della malattia 

L'infezione da HIV ha diversi aspetti riguardanti la medicina 
riproduttiva: i problemi etici, la prevenzione del contagio del 
bambino, l'importanza per le funzioni degli organi riproduttivi 
e i problemi di sicurezza del personale di laboratorio (Ethics 
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 
2004).

I.6.2.2 

Eziologia e patogenesi 

Nel testicolo di soggetti sieropositivi asintomatici, il DNA pro-
virale dell'HIV-1 si evidenzia nel nucleo delle cellule germinali a 
tutti gli stadi della differenziazione attraverso la PCR in situ. La 
presenza del provirus non è associata a una lesione delle cellule 
germinali; la spermatogenesi è normale e si osserva una leggera 
risposta immunitaria locale (Muciaccia et al. 1998). Il virus è 
presente nel liquido seminale come virus libero nel plasma se-
minale e come virus associato nei leucociti. I dati riguardanti 
l'infezione degli spermatozoi con il virus sono contraddittori 
(Deiucq e Iegou 2001). Il microscopio elettronico mostra che 
l'HIV può aderire alla superficie degli spermatozoi ed entrare 
in queste cellule attraverso la membrana plasmatica intatta (Ba-
gasra et al. 1994), probabilmente attraverso un recettore alterna-
tivo (GalAAG, Piomboni e Baccetti 2000) oppure una proteina 
di 160 kDa del liquido seminale (Bandivdekar et al. 2003). Altri 
non hanno potuto confermarlo (Pudney et al. 1998).
I più importanti, tuttavia, sono i linfociti, i monociti e i macro-
fagi contagiati (Dulioust et al. 1998), poiché la vasectomia non 
influenza la quantità di cellule prive di virus nel liquido semi-
nale (Krieger et al. 1998). Inoltre, è possibile ottenere frazioni di 
spermatozoi sprovvisti di HIV attraverso procedure di lavaggio, 
cosa che rappresenta un argomento contro la teoria dell'infezio-
ne degli spermatozoi mobili da parte del virus. Nei portatori di 

I.6.2.4 

Terapia 

Nelle coppie sierodiscordanti la riproduzione assistita può es-
sere impiegata con successo. È possibile escludere l'HIV dai 
campioni di liquido seminale attraverso alcune tecniche di la-
vaggio. Prima di utilizzare i campioni, viene effettuata una PCR 
per confermare che l'HIV non sia più in atto.
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Messaggi chiave

 Nel liquido seminale umano, l'HIV è presente soprattutto 
nei leucociti.

 Gli spermiogrammi dei pazienti infettati da HIV sono 
spesso nei limiti del valore normale.

 Parallelamente alla progressione dell'immunodeficienza 
acquisita, la funzione testicolare è alterata, come dimostra-
no i parametri seminali patologici e l'ipogonadismo.

 Nelle coppie sierodiscordanti, è possibile ottenere campio-
ni di liquido seminale esenti da HIV che possono essere 
utilizzati per la riproduzione assistita. 

 In caso di manipolazione dei campioni infetti, il rischio di 
infezione del personale di laboratorio è molto basso.



La terapia anti-retrovirale permette di ridurre il carico sieri-
co di RNA virale di HIV, che migliora significativamente i risul-
tati dell'inseminazione intrauterina (IUI) indipendentemente 
dalla conta delle CD4, dai parametri seminali e dalla procedura 
di stimolazione (Nicopoullos et al. 2004).

La preparazione degli spermatozoi utilizza una tecnica di 
gradiente e di migrazione ascendente. Un'aliquota del campio-
ne degli spermatozoi lavati viene ulteriormente saggiata alla 
ricerca di RNA dell'HIV. In uno studio, circa il 5% dei test NA-
SBA risultava positivo dopo questa procedura (Nicopoullos et 
al. 2004).

I.6.2.8

Considerazioni 

Il personale ospedaliero e le persone infette da HIV condivi-
dono la responsabilità di garantire la sicurezza dei partner non 
infetti e della possibile prole. Essi devono essere curati in cen-
tri che dispongano dei mezzi appropriati. Come alternativa, 
si possono consigliare loro altre opzioni e si può prendere in 
considerazione la donazione di liquido seminale, l'adozione o il 
non avere figli (Ethics Committee of the American Society for 
Reproductive Medicine 2004).

I.6.2.5

Risultati della terapia 

Fino a oggi sono nati più di 300 bambini sani e, nel mondo, 
sono stati effettuati più di 2300 cicli di lavaggio degli spermato-
zoi e di individuazione virale, seguiti da un'IUI o da una fecon-
dazione in vitro/iniezione intracitoplasmatica di spermatozoo 
(FIV/ICSI), senza aver osservato alcuna sieroconversione nei 
partner o nei figli (Nicopoullos et al. 2004; Semprini e Fiore 
2004).
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I.6.2.6

Prognosi

Un carico virale di meno di 1000 copie/mL e l'uso di antivirali 
sono i soli parametri che migliorano significativamente i risul-
tati dell'IUI (Nicopoullos et al. 2004). Una terapia antivirale ef-
ficace deve, quindi, essere iniziata prima di eseguire le attività 
legate alla riproduzione per migliorare la prognosi.

I.6.2.7

Prevenzione 

È stato raccomandato di testare tutti i donatori di gameti e 
le persone considerate ad alto rischio di infezione da HIV, 
come coloro che hanno un'anamnesi di infezioni sessual-
mente trasmesse ripetute, molteplici partner sessuali senza 
protezione, comportamenti bisessuali oppure i consumato-
ri di droghe per via endovenosa. È stato anche raccoman-
dato di consigliare lo screening dell'HIV a tutte le coppie 
che desiderano un bambino nel quadro di una paternità 
o di una maternità responsabile (Ethics Committee of the 
American Society for Reproductive Medicine 2004).

In una coppia sierodiscordante, la donna ha un rischio 
dello 0,1-0,2% di contrarre l'HIV mediante un rapporto 
sessuale non protetto (Mastro et al. 1997). I tentativi di 
concepimento naturale comportano un rischio elevato per 
la donna o per il bambino non infetti (Mandelbrot et al. 
1997).

A oggi, sono state riportate solo alcune trasmissioni 
dell'HIV legate alla professione. Nella maggior parte dei 
casi, infermieri e tecnici di laboratorio si sono inoculati 
accidentalmente con il sangue di un paziente attraverso 
un ago oppure hanno avuto un'esposizione mucocutanea 
significativa. Se vengono prese le misure di prevenzione 
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abituali contro la trasmissione delle malattie infettive, il 
rischio di contagio del virus al personale di laboratorio è 
molto basso.
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I.7.1 Torsione del testicolo 
C. F. Heyns, A. J. Visser

1893). Curling (1857) ha citato un caso riportato da Rosen-
merkel di Monaco, che ha detorto un criptorchidismo e lo 
ha fissato nello scroto con una sutura attraverso la tunica 
dartos (Noske et al. 1998). Defontaine ha descritto il primo 
caso di riparazione operatoria di una torsione intrascrotale 
nel 1893 (Sparks 1971). Mosby ha descritto la prima torsio-
ne sopravaginale nel 1897 (Taylor 1897).

Nel 1901, Scudder ha rilevato nella letteratura mondiale 
solo 32 casi (Williamson 1976). Prima del 1919, erano stati 
riportati solo 124 casi ma, tra il 1923 e il 1930, sono aumen-
tati a 250, probabilmente grazie a una migliore conoscenza 
della patologia (O'Conor 1933).

Abbiamo rivisitato 276 articoli, effettuato meta-analisi sui 
dati pubblicati e riportato questi risultati in due pubblica-
zioni recenti che possono essere consultate per i punti più 
importanti (Visser e Heyns 2003, 2004).

I.7.1.1.1 

Torsione intravaginale 

La torsione intravaginale (IntraVaginal Torsion, IVT) è la for-
ma più frequente di torsione. Il testicolo subisce generalmente 
una torsione negli ultimi centimetri del funicolo spermatico 
all'interno della tunica vaginale. I fattori anatomici predispo-
nenti sono: 
1. Una disposizione a elica e un inserimento basso delle fibre 

del cremastere.
2. Una tunica vaginale che si estende prossimalmente 

intorno al funicolo spermatico, la deformità a batacchio 
di campana.

3. Un'anomalia della giunzione tra epididimo e testicolo, che 
forma un mesorchio (Jones 1962).

La nostra comprensione attuale del meccanismo e delle anoma-
lie anatomiche è in gran parte dovuta al lavoro di Muschat che 
ha coniato il termine «batacchio di campana» nel 1932, descri-
vendo le sue constatazioni in un caso di torsione intravaginale 
(Muschat 1932).

I.7.1.1

Definizione 

La torsione del testicolo è stata inizialmente descritta da De-
lasiauve nel 1840 (Delasiauve 1840). Il primo caso di tor-
sione di un testicolo completamente sceso è stato riportato 
da Langton nel 1881 (Williamson 1976). Nel 1893, Nash ha 
descritto la prima detorsione manuale del testicolo (Nash 

Messaggi chiave

 La torsione del testicolo è un'emergenza frequente.
 La diagnosi è clinica e il trattamento consiste in una detor-
sione chirurgica d'urgenza con captazione bilaterale.

 Nei casi dubbi, è imperativo avere un sospetto molto forte, 
e gli errori di trattamento dovrebbero essere causati da un 
atteggiamento più aggressivo che conservativo.

 Un'orchidopessi omo- e contro-laterale deve essere esegui-
ta con suture non riassorbibili per prevenire una recidiva 
della torsione.

 I tassi di preservazione del testicolo sono correlati alla 
durata e al grado della torsione.

 L'ipofertilità dopo torsione è ben conosciuta ma probabil-
mente non ha alcuna rilevanza clinica.

 La torsione del testicolo rimane un'emergenza chirurgica 
fino al trascorrere di 48 ore con sintomi persistenti.

 In presenza di un indurimento scrotale ligneo, la torsione 
del testicolo non è più un'urgenza dopo 24 ore con sintomi 
persistenti.

 I pazienti con un quadro clinico di torsione subacuta 
intermittente o recidivante e quelli che hanno già perso 
un testicolo a causa di torsione, traumi o tumore, devono 
probabilmente essere sottoposti a orchidopessi.

 Le torsioni delle appendici testicolari possono essere trat-
tate in modo conservativo e non hanno conseguenze clini-
che al di fuori del fatto che esse devono essere differenziate 
dalla torsione del testicolo stesso.
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Fig. I.7.1. Anatomia (a) dei legami 
normali, (b) della deformità a batac-
chio di campana, (c) di mesorchio 
anormale e (d) della torsione intra-
vaginale (Modificato da Stillwell e 
Kramer 1986)

 È stata avanzata l'ipotesi che, durante la discesa del testicolo, 
la posizione degli organi scrotali sia diversa rispetto alla tunica 
vaginale. Invece di scendere posteriormente alla tunica vagi-
nale, coprendo parzialmente gli organi discendenti, il testicolo 
e l'epididimo protrudono nel sacco vaginale e continuano a 
scendere in questa borsa fino a che testicolo, epididimo e una 
parte del funicolo spermatico non siano completamente rico-
perti dalla tunica vaginale (Muschat 1932).

Il termine «mesorchio» è stato utilizzato per descrivere due 
elementi: 

1. Il mesentere inserito nel lato posteriore dell'epididimo e che 
va verticalmente dal globus major al globus minor. Questa 
disposizione è caratteristica dei testicoli normali, dove essa 
agisce come un fattore di stabilizzazione.

2. La sottile inserzione lineare dell'epididimo al testicolo 
(Fig. I.7.1). Questo tipo di mesorchio può essere importante 
se la torsione si verifica tra il testicolo e l'epididimo, una 
causa rara di torsione intravaginale (Jones 1962).

La torsione intravaginale è possibile a tre livelli diversi: 

1. Il funicolo spermatico situato nella vagina può torcersi e 
provocare un infarto del testicolo e dell'epididimo; questa è 
la tipologia più frequente (deformità a batacchio di campa-
na).

2. Il piano di rotazione può essere localizzato attraverso il 
mesorchio tra il testicolo e l'epididimo, il che comporta 
un infarto del solo testicolo, ma non interessa l'epididimo 
(torsione mesorchiale).

3. La torsione può raramente manifestarsi attraverso il corpo 
dell'epididimo e una parte dell'epididimo sarà allora rispar-
miata (torsione nell'epididimo, Parker e Robison 1971).

La deformità a batacchio di campana è riscontrata nel 12% 

delle autopsie ed è bilaterale nel 66% di questi casi, il che sug-
gerisce una deformazione frequente nell'uomo e una prevalen-
za più alta della sua manifestazione clinica (Caesar e Kaplan 
1994a). Nella torsione del testicolo, la deformità a batacchio 
di campana è riscontrata nel 71-75% dei casi (Cass et al. 1980; 
Ransler e Allen 1982).

La torsione del mesorchio viene riscontrata nel 9-25% dei 
casi, e l'anomalia è presente nell'altro lato in percentuali che 
vanno dal 55% al 100% dei casi (Ransler e Allen 1982; Ander-
son e Williamson 1988).

Alcuni puristi preferiscono il termine di «torsione del funi-
colo spermatico» a quello di «torsione del testicolo». Tuttavia, 
alla luce di ciò che è stato descritto sopra, è chiaro che la torsio-
ne non coinvolge sempre il funicolo spermatico.

I.7.1.1.2 

Torsione extravaginale, torsione del funicolo spermatico, torsione 

sopravaginale 

Sir Astley Cooper è stato il primo a notare, nel 1830, che la 
totalità del contenuto scrotale del neonato poteva essere libe-
ramente esteriorizzata dallo scroto senza recidere i tessuti e si 
ritiene che questo meccanismo spieghi le rare torsioni extrava-
ginali, osservate nei neonati, per le quali si torce la totalità del 
complesso testicolare (Williamson 1976). Jerkins et al. (1983) 
hanno avanzato l'ipotesi che la fissazione del testicolo verso la 
parete scrotale si verifichi tra i 7 e i 10 giorni dopo la nascita. 
Tuttavia, la fissazione può manifestarsi anche più tardi, poiché 
una torsione extravaginale è stata riportata in un lattante di 
5 settimane nato dopo 36 settimane di gestazione (Kaufman 
1984).
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I.7.1.1.3

Detorsione spontanea 

La detorsione spontanea può manifestarsi al momento dell'ane-
stesia, o prima, nel 10-25% dei casi, probabilmente a causa della 
scomparsa dello spasmo del cremastere che mantiene la torsio-
ne (Cass et al. 1980; Ransler e Allen 1982).

I.7.1.2.1

Torsione intravaginale 

Predisposizione anatomica 

Fino al 12% della popolazione maschile presenta un difetto dei 
legami testicolari (deformità a batacchio di campana), anche se 
la frequenza della torsione del testicolo nella popolazione gene-
rale è molto inferiore (Caesar e Kaplan 1994a).

I.7.1.1.4

Torsione intermittente, torsione subacuta, detorsione 

Van der Poel ha descritto il primo caso di torsione intermit-
tente nel 1895 (Schulsinger et al. 1991). Molte attività sono 
associate a questo fenomeno; tra queste, l'esercizio fisico, cam-
minare, sedersi, alzarsi, dormire, tossire, incrociare le gambe, 
lo sforzo eccessivo nella defecazione e il coito (Schulsinger et 
al. 1991). 

Anderson e Williamson (1988) hanno rilevato che, nel 76% 
dei casi di torsione subacuta recidivante, il testicolo si trova in 
posizione orizzontale dal lato interessato, e che questa anomalia 
è bilaterale nel 20% dei casi. Jones (1991) ha rilevato un testico-
lo in posizione orizzontale nel 97% dei pazienti e una deformità 
a batacchio di campana nel 55%. Cass (1982) ha riscontrato una 
deformità a batacchio di campana nel 66% dei pazienti e un 
lungo mesorchio nel 22% dei pazienti con torsione intermit-
tente.

Nella nostra meta-analisi su 521 casi di torsione del testicolo 
partendo da 10 studi, la torsione subacuta intermittente rappre-
senta il 23% del totale dei casi.

Forza di iniziazione 

Uno spasmo del cremastere durante il sonno, un trauma, uno 
sforzo fisico intenso o per il freddo potrebbe costituire la forza 
di iniziazione (Williamson 1985).

Stagioni fredde 

Diverse relazioni suggeriscono che il freddo può predispor-
re alla torsione del testicolo, probabilmente per stimolazione 
delle fibre del muscolo cremastere (Sparks 1971; Anderson e 
Williamson 1988; Hoshino et al. 1993). Tuttavia, McCombe e 
Scobie (1988) non hanno rilevato variazioni stagionali nella 
loro casistica.

Trauma 

Un precedente certo di trauma precede la torsione nel 4-10% 
dei casi (Anderson e Williamson 1988; Jefferson et al. 1997). Un 
trauma testicolare è una causa diffusa di mancata diagnosi della 
torsione (Cos e Rabinowitz 1982). Un trauma grave può pro-
vocare una torsione extravaginale in pazienti anziani (Kursh 
1981).

Esercizio fisico 

Le attività associate alla torsione comprendono il ciclismo, il 
nuoto, il paracadutismo, il pattinaggio sul ghiaccio, il calcio, il 
rugby, il girarsi durante il sonno e i rapporti sessuali. Un prece-
dente recente di esercizio fisico o di attività intensa è riportato 
nel 7-60% dei casi (Skoglund et al. 1970a; Anderson e William-
son 1988).

Sonno 

La torsione del testicolo si verifica frequentemente la notte, 
spesso svegliando il paziente. Essa è probabilmente il risultato 
di un forte riflesso cremasterico associato alle erezioni notturne 
(Burgher 1998). La comparsa della torsione durante il sonno è 
riportata nell'11-40% dei casi (Skoglund et al. 1970a; Anderson 
e Williamson 1988).

I.7.1.1.5

Torsione delle appendici 

L'idatide sessile, un residuo del dotto di Müller situato nel polo 
superiore del testicolo, è l'appendice che si può torcere più 
frequentemente. L'idatide peduncolato, localizzato sulla testa 
dell'epididimo, è un residuo del dotto di Wolff e anch'esso si 
può torcere. Il meccanismo preciso della torsione delle appen-
dici non è chiaro, ma sembra manifestarsi inaspettatamente 
nel periodo puberale e, generalmente, può essere preceduto da 
un'attività vigorosa o da un trauma. Un meccanismo possibile 
è che l'aumento della stimolazione estrogenica prima dell'inizio 
della pubertà possa provocare un'ipertrofia e la costrizione di 
queste appendici vestigiali (Skoglund et al. 1970b).

I.7.1.2

Eziologia e patogenesi 

Le condizioni necessarie per la torsione intravaginale compren-
dono una predisposizione anatomica alla torsione (deformità a 
batacchio di campana o mesorchio lungo), una forza di inizia-
zione (riflesso cremasterico) e un meccanismo sconosciuto che 
mantiene il testicolo nella posizione torta (molto probabilmen-
te anche con uno spasmo cremasterico).

 Pubertà e cause ormonali 

Durante la pubertà, l'aumento delle dimensioni del testicolo 
rispetto al funicolo spermatico (che impartisce un momen-
to maggiore ad ogni azione di rotazione) può contribuire alla 
torsione perché il 65% dei casi riguarda ragazzi di 12-18 anni 
(Williamson 1976).
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che su quello soprannumerario e può essere bilaterale (Ka-
jbafzadeh 1996).

 Diversi casi di torsione del testicolo sono stati riportati in 
pazienti trattati con gonadotropine corioniche umane (hCG, 
Sawchuk et al. 1993; Van Glabeke et al. 1999).

I.7.1.2.3 

Direzione e grado della rotazione 

La torsione si presenta con una rotazione interna nel 71-100% 
dei casi (Ransler e Allen 1982; Garel et al. 2000). L'angolo della 
rotazione varia da 180° a 1440° (Williamson 1976). Benson et 
al. hanno constatato un grado di rotazione significativamente 
più elevato nei pazienti oltre i 20 anni rispetto a quelli di meno 
di 21 anni. La rotazione in media era di 585° nel gruppo più 
anziano rispetto a 431° nel gruppo più giovane (Cummings et 
al. 2002).

Nella nostra meta-analisi di 91 casi in letteratura dove il gra-
do di torsione viene specificato, la rotazione mediana è di 360° 
e la rotazione media è di 480° (da 180° a 1080°, Fig. I.7.3). La 
direzione della rotazione veniva raramente riportata ma, nei 57 
casi dove lo era, la torsione si era prodotta per rotazione interna 
nel 74% dei casi e per rotazione esterna nel 26%.

 Testicoli ritenuti 

Il rischio di torsione del testicolo è dieci volte più elevato nei 
pazienti con testicoli ritenuti (Fig. I.7.2, Williamson 1976). Pri-
ma del 1952, il 60% dei casi di torsione del testicolo si manife-
stava in testicoli criptorchidi. Questa proporzione è diminuita 
con l'orchidopessi e, attualmente, la maggior parte delle torsio-
ni si osserva sul testicolo intrascrotale (Noske et al. 1998). La 
torsione del testicolo ritenuto può essere extravaginale o intra-
vaginale (Jones 1962; Van Glabeke et al. 1999). La torsione di 
un testicolo intra-addominale è estremamente rara, con solo 45 
casi riportati in letteratura, e il 65% di questi pazienti aveva un 
tumore maligno del testicolo (Loostma e Van Der Pol 1987).

I.7.1.2.4 

Meccanismo dell'infarto 

Quando il funicolo spermatico è torto, le vene del funicolo 
vengono rapidamente ostruite perché le pareti sono molto sot-
tili. Grazie alla resistenza del tessuto connettivo che circonda 
il funicolo spermatico, le vene tumefatte possono produrre 
una pressione sufficiente a fermare il flusso arterioso, anche 
se la torsione stessa non riesce a ostruire l'arteria. Ciò provo-
ca inizialmente un edema e una congestione del testicolo, poi 
un'emorragia e un infarto (Chen et al. 1983a). L'occlusione ar-
teriosa richiede probabilmente diverse rotazioni, mentre la sta-
si arteriolare secondaria all'occlusione venosa si sviluppa con 
meno rotazioni (Cuckow e Frank 2000).

 Forme familiari 

La torsione del testicolo è stata descritta in diverse famiglie 
(Cunningham 1960; Sparks 1971; Castilla et al. 1975; Stewart 
e Maiti 1985; Anderson e Williamson 1988; Sinisi et al. 1993).

 Poliorchidia 

Witte et al. (1998) riportano che meno di 100 casi di po-
liorchidia sono stati descritti, con il loro caso che rappre-
senta il nono riportato con una torsione. Il lato sinistro è 
duplice nel 75% dei casi di triorchidia (Tulchinsky ed Eggli 
1992). La torsione può presentarsi sia sul testicolo normale 
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Fig. I.7.2. Torsione di un testicolo ritenuto situato nel canale inguinale, 
inizialmente diagnosticata come un'ernia inguinale strozzata 

I.7.1.2.2 

Torsione extravaginale/neonatale 

Le cause più comuni di torsione neonatale (extravagina-
le) sono l'estrema motilità della tunica vaginale all'interno 
dello scroto del neonato e un riflesso cremasterico energico 
(Al-Salem 1999). Gli altri fattori sono un peso alla nascita 
elevato e un trauma durante un parto difficile oppure una 
presentazione podalica. Il peso medio alla nascita riporta-
to in caso di torsione neonatale è di 3,6 kg (da 2,9 a 4,2, 
Guiney e McGlinchey 1981). Brandt et al. (1992) hanno ri-
levato che il peso alla nascita era eccezionalmente elevato 
(3,8 kg) nella loro casistica, dato che il 60% dei casi era al 
di sopra del 90o percentile, anche con una forte correlazio-
ne con la pluriparità. Sono stati descritti casi di torsione 
extravaginale in soggetti anziani, tra i quali quasi la metà 
è associata a un trauma scrotale grave (Lyon 1961; Jones 
1962; Kursh 1981; Melekos et al. 1988).



Fig. I.7.3. Grado di rotazione in occasio-
ne della torsione del testicolo in 91 casi 
riportati in letteratura 

 Alcuni studi sperimentali hanno dimostrato che la sospen-
sione completa del flusso arterioso si verifica con una torsione 
di 300-540° (Mevorach et al. 1991; Lee et al. 1996). Sonda e 
Lapides hanno dimostrato che tre-quattro rotazioni comple-
te (1080-1440°) producono alterazioni testicolari irreversibili 
dopo 2 ore. Una torsione di 90° per tempi che vanno fino a 
7 giorni non comporta necrosi. Una torsione di 180° compor-
ta una necrosi irreversibile dopo 48 ore nel 50% dei casi. Una 
torsione di 360° comporta sempre una necrosi entro le 24 ore 
(Sonda e Lapides 1961).

Alcuni studi sperimentali nel cane hanno mostrato la 
scomparsa di tutte le cellule germinali e di Sertoli dopo 6 ore 
di ischemia testicolare e quella delle cellule di Leydig dopo 10 
ore (Smith 1955). Negli studi animali, la pO2 intratesticolare 
scende entro 5-7  min. Se la detorsione viene eseguita entro 
un'ora, la pO2 si normalizza in circa 15 min (Klotz et al. 1996). 
Se la torsione non è ridotta, di solito si verifica una riduzione 
progressiva del dolore in 2-5 giorni, ma la tumefazione e la 
sensibilità locale persistono per 10-14 giorni (O'Conor 1933).

Le lesioni del testicolo sono provocate dall'associazione di 
ischemia e riperfusione. Le lesioni indotte dalla riperfusione 
svolgono un ruolo importante solo durante le prime 3 ore; in 
seguito, quelle provocate dall'ischemia sono molto più impor-
tanti (Greenstein et al. 2001). Le lesioni di riperfusione sono 
provocate dai derivati attivi dell'ossigeno che provengono 
dall'attivazione del sistema xantina ossidasi nelle cellule pa-
renchimali o dei leucociti che aderiscono alla parete delle ve-
nule riperfuse prima di subire la diapedesi verso il parenchima 
(Yazawa et al. 2001).

I.7.1.3

Sintomatologia 

I.7.1.3.1

Epidemiologia 

Torsione del testicolo 

Incidenza 

La torsione del testicolo è l'emergenza genito-urinaria pedia-
trica più frequente e probabilmente la seconda emergenza 
chirurgica più frequente nell'adolescenza dopo l'appendicite 
acuta (Rampaul e Hosking 1998). Il rapporto è di circa una 
torsione del testicolo su otto casi di appendicite acuta (Sparks 
1971).

Un uomo su 158 avrà presentato una torsione del testicolo 
prima dei 25 anni. L'incidenza annuale della torsione negli 
uomini di meno di 25 anni è di 25,4/100 000. L'incidenza ri-
portata è aumentata da 10,7/100 000 nel 1968 a 27,0/100 000 
nel 1980, probabilmente a causa di una migliore consapevo-
lezza (Anderson e Williamson 1988). Il picco d'incidenza si 
verifica nel gruppo di età 15-19 anni (Tabella I.7.1).

L'incidenza relativa delle eziologie più frequenti della 
borsa acuta varia a seconda degli studi. Gli studi più desueti 
erano basati su pazienti ricoverati o sottoposti a intervento 
chirurgico che influenzavano i dati in direzione di una sovra-
stima dell'incidenza della torsione del testicolo, rendendola, 
così, la causa più frequente di borsa acuta.
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Età (anni) Incidenza per 100 000
15–19 10,1
20–24 7,5
25–29 4,5
> 30 2,0

Tabella I.7.1. Incidenza della torsione per gruppo di età (Jones et al. 
1986)
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Studi più recenti basati su popolazioni di pazienti di pronto 
soccorso hanno mostrato che la torsione del testicolo rappre-
senta probabilmente meno di un quarto di tutti i casi di dolore 
scrotale acuto (Burgher 1998). Kass et al. (1993) hanno notato 
che solo il 29% dei casi di borsa acuta richiedeva una chirurgia 
immediata. Sidler et al. (1997) hanno effettuato uno studio del-
le borse acute nei maschi di meno di 13 anni e hanno trovato 
una torsione del testicolo nel 31% dei casi, una torsione degli 
annessi testicolari nel 31% dei casi e un'orchiepididimite nel 
28% dei casi. Lo scroto acuto rappresenta il 6-10% delle emer-
genze chirurgiche addominali in un ospedale pediatrico di Pa-
rigi tra il 1986 e il 1996 (Van Glabeke et al. 1999). L'incidenza 
della torsione del testicolo in presenza di una borsa acuta nel 
bambino va dal 16 al 39,5% (Marcozzi e Suner 2001). Corbett 
e Simpson (2002) hanno trovato che solamente il 12% dei pa-
zienti di meno di 15 anni che si presentano al servizio di pronto 
soccorso con una borsa acuta ha una torsione del testicolo e 
che, tra quelli che hanno un esame per sospetta torsione, solo il 
38% presenta effettivamente una torsione del testicolo.

Nella nostra meta-analisi di 5180 soggetti provenienti da 50 
serie di borsa acuta nel bambino e nell'adolescente, l'orchiepi-
didimite è la causa più frequente con un'incidenza relativa di 
30%, seguita dalla torsione del testicolo con un'incidenza re-
lativa del 28% e dalla torsione di un'appendice testicolare con 
il 23% (Fig. I.7.4). Nelle casistiche di pazienti ricoverati, la tor-
sione predomina con un'incidenza relativa del 37% e, nelle ca-
sistiche chirurgiche, una torsione viene osservata nel 53% dei 
casi. Nelle casistiche dei reparti di pronto soccorso, la torsione 
delle appendici testicolari è più frequente con il 33% dei casi, 
mentre la torsione del testicolo rappresenta il 22% dei casi. Nel-
le casistiche radiologiche, l'orchiepididimite è la diagnosi più 
frequente (41%, Fig. I.7.4).

 Lateralità 

Esiste una discreta predominanza del lato sinistro, con un rap-
porto di 1,2:1, probabilmente dovuta a una lunghezza legger-
mente più rilevante del funicolo spermatico sinistro (Skoglund 
et al. 1970a; Anderson e Williamson 1988). Fino al 2% dei casi 
può presentare una torsione asincrona bilaterale, anche se stu-
di precedenti hanno rilevato un'incidenza del 5-7%, probabil-
mente perché la fissazione controlaterale non viene praticata in 
modo sistematico (Williamson 1976). Sono stati riportati molti 
casi di torsione sincrona bilaterale (O'Conor 1933; Wasnick et 
al. 1981; Shefi e Haskel 1998).

Nella nostra meta-analisi di 1971 casi di torsione intravagi-
nale descritti in letteratura, il 5 6% interessa il lato sinistro e il 
44% il lato destro (rapporto sinistro:destro di 1,3:1) con l'1% di 
torsione bilaterale.

Età 

La torsione del testicolo può insorgere a qualsiasi età, ma il pic-
co d'incidenza si situa verso i 14 anni, con un secondo picco 
meno importante nel primo anno di vita (Prater e Overdorf 
1991). Una torsione intravaginale è stata descritta in neonati 
e in uomini di 77 anni, ma il 62% dei casi compare in pazienti 
di 12-18 anni. Nei pazienti con torsione del testicolo, l'89% ha 
meno di 25 anni. La torsione è altrettanto frequente nel primo 
(14%) e nel terzo decennio (12%) di vita (Anderson e William-
son 1988).

Nel primo anno di vita, la torsione del testicolo è la causa più 
frequente della borsa acuta (83%). Tra i 3 e i 13 anni, la diagnosi 
più frequente è quella di torsione di un'appendice del testicolo. 
Dopo 17 anni, l'epididimite è la diagnosi più frequente (75%, 
Lewis et al. 1995).

Il 26-39% dei pazienti con torsione del testicolo ha più di 20 
anni ed è la seconda causa più frequente di borsa acuta dopo 
l'epididimite acuta in questo gruppo d'età (Lee et al. 1983;

Fig. I.7.4. Incidenza relativa 
delle cause della borsa 
acuta in 5180 pazienti di 50 
casistiche in letteratura 
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Witherington e Jarrell 1990). Il 5-9% dei pazienti affetti da 
torsione ha più di 30 anni (Lee et al. 1983; Watkin et al. 1996). 
Tra i pazienti di meno di 21 anni che si presentano in pronto 
soccorso con uno scroto acuto, solo il 25% soffre di torsione 
del testicolo (Caldamone et al. 1984).

Nella nostra meta-analisi di 886 casi di torsione del testicolo 
provenienti da 40 casistiche, il picco d'incidenza è 13 anni, con 
un picco più modesto durante il primo anno (escludendo le ca-
sistiche di torsione neonatale esclusiva, Fig. I.7.5).

localizza all'età di 11 anni, con l'80% dei casi tra i 6 e i 13 anni 
(Fig. I.7.6). In confronto, il picco d'incidenza per la torsione del 
testicolo si situa a 13 anni (Fig. I.7.7).

L'idatide sessile è implicata nel 92% dei casi, l'idatide pedun-
colato nel 7%, il vaso aberrante di Haller nello 0,3% e il paradi-
dimo nello 0,6% dei casi (Skoglund et al. 1970b).

I due lati sono interessati con la stessa frequenza. La torsione 
bilaterale metacrona degli annessi è riportata nello 0-11% dei 
casi (Jones 1962; Skoglund et al. 1970b).

Nella nostra meta-analisi di 629 casi esiti di nove studi, una 
torsione metacrona bilaterale delle appendici si verifica nel 
2,5% dei casi e anche i lati sinistro e destro sono affetti in per-
centuale uguale.

 Torsione neonatale, extravaginale, sopravaginale, perinatale 

La torsione neonatale è molto più rara della torsione intrava-
ginale, ma sono già stati descritti più di 200 casi. Fino al 10-
17% delle torsioni può presentarsi durante il periodo neonatale 
(Tryfonas et al. 1994; Cuckow e Frank 2000).

Fig. I.7.6. Incidenza dell'età sulla torsione 
delle appendici testicolari in 454 casi della 
letteratura 
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Incidenza dell'età sulla torsione del testicolo rispetto alla torsione degli 

annessi 

La torsione delle appendici del testicolo è stata descritta dal pri-
mo al quinto decennio, ma l'82% dei casi si manifesta tra i 7 e i 
14 anni (Jones 1962; Williamson 1976; Holland et al. 1981). Il 
picco d'incidenza è verso gli 11-12 anni (Mc Combe e Scobie 
1988; Hastie e Charlton 1990).

Nella nostra meta-analisi di 454 casi, il picco d'incidenza si 

Fig. I.7.5. Incidenza dell'età sulla 
torsione del testicolo in 886 casi 
riportati in 40 serie 0
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Fig. I.7.7. Incidenza dell'età 
per la torsione del testicolo 
rispetto alla torsione degli 
annessi 

La torsione neonatale può essere divisa in due gruppi: 

1. La torsione pre-natale (torsione in utero), che è quasi esclu-
sivamente extravaginale 

2. La torsione post-natale, che è generalmente intravaginale 
(Das e Singer 1990; Brandt et al. 1992).

Nella revisione di 83 casi di torsioni neonatali di Das e Singer, 
il 72% è antenatale e il 28% post-natale. La torsione si trova 
nel lato destro nel 41% dei casi, nel lato sinistro nel 38% ed è 
bilaterale nel 21% dei casi; il 92% delle torsioni è extravaginale 
e l'8% intravaginale (Das e Singer 1990). L'incidenza riportata 
di torsione intravaginale neonatale varia dal 4 al 22% (Hitch et 
al. 1980; Das e Singer 1990; Brandt et al. 1992).

Nella nostra meta-analisi di 211 casi, l'85% delle torsioni 
è antenatale e il 15% post-natale. La torsione si trova nel lato 
destro nel 48% dei casi e nel lato sinistro nel 52%; l'89% delle 
torsioni è extravaginale e l'11% intravaginale. Una torsione ex-
travaginale bilaterale viene riportata nel 18% dei casi. Tuttavia, 
questa cifra è probabilmente troppo elevata perché i casi bilate-
rali sono probabilmente riportati più spesso di quelli unilaterali 
e sono generalmente operati, mentre i casi unilaterali possono 
essere trattati in modo conservativo, diminuendo il numero di 
casi unilaterali ben documentati.

Nelle due più grandi casistiche monocentriche di torsioni 
post-natali, la lesione è bilaterale nel 9-11% dei casi (Brandt et 
al. 1992; Pinto et al. 1997). Nella nostra analisi della letteratura 
abbiamo riscontrato 37 casi di torsione neonatale bilaterale, dei 
quali il 19% era asincrono.

mati chirurgicamente di assenza del testicolo, e hanno trovato 
dei residui testicolari nel canale inguinale nel 95% dei casi. La 
frequenza di depositi di emosiderina (30%) e di calcio (35%) è 
in favore della teoria di torsione antenatale con incidente va-
scolare e indica che la torsione antenatale insorge tardivamente 
nella gestazione, quando il testicolo è già entrato nel canale in-
guinale (Turek et al. 1994).

Nei casi di tumefazione scrotale acuta, il tempo è essen-
ziale. L'anamnesi e l'esame obiettivo devono essere praticati 
contemporaneamente. I dati dell'anamnesi più utili sono l'età, 
l'intensità, la durata, i sintomi di nausea e vomito, la presenza 
di episodi precedenti e l'attività praticata al momento dell'ini-
zio della tumefazione. L'esame fisico deve essere sistematico 
e comprende un'ispezione seguita dalla ricerca del riflesso 
cremasterico prima nel lato non affetto, poi in quello interes-
sato da tumefazione. L'addome viene, quindi, esaminato con 
un'attenzione particolare per i canali inguinali. Lo scroto vie-
ne esaminato per ultimo, cominciando con il lato non interes-
sato. Si palpa lo scroto nella sua parte inferiore, esaminando 
inizialmente il polo inferiore del testicolo e, quindi, il polo 
superiore. Lo scroto viene poi esaminato in posizione eret-
ta per osservare la disposizione dei testicoli. Un'analisi delle 
urine viene effettuata per escludere un'infezione urinaria. A 
questo punto la diagnosi del paziente può essere classificata 
in una delle seguenti categorie: torsione, assenza di torsione o 
equivoca (Rabinowitz e Hulbert 1995).

I.7.1.3.2

Anamnesi 

Età 

La torsione del testicolo è molto frequente nei neonati e nei ma-
schi post-puberi, la torsione di un'appendice testicolare si pre-
senta tipicamente nei ragazzi pre-puberi, mentre l'epididimite 
si sviluppa il più delle volte nei maschi dopo la pubertà (Galejs 
e Kass 1999).

 Testicolo evanescente 

Il termine «testicolo evanescente» corrisponde a un testicolo 
divenuto atrofico probabilmente a causa di una torsione testi-
colare pre- o perinatale ignorata. Ciò è anche conosciuto sotto 
il termine di «sindrome di regressione testicolare» (Belman e 
Rushton 2001). Turek et al. hanno revisionato 117 casi confer-
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Inizio e intensità del dolore 

Il dolore si scatena in genere rapidamente, dal 55 al 91% dei 
pazienti con un dolore iniziale acuto. La sensibilità di questo 
sintomo è del 91%, con una specificità del 27% per la torsio-
ne del testicolo (Kaplan e King 1970; Van Glabeke et al. 1999). 
Il dolore è intenso e il paziente è visibilmente in difficoltà. Il 
dolore può cominciare a diminuire dopo 6 ore (Sparks 1971). 
Un dolore moderato che si sviluppa gradualmente nel corso 
di alcuni giorni indica piuttosto un'epididimite o una torsio-
ne di appendice e, in entrambi i casi, il paziente può apparire 
non molto sofferente, salvo quando è esaminato (Galejs e Kass 
1999).

I.7.1.3.3

Esame clinico 

Riflesso cremasterico 

Si tratta di un riflesso cutaneo superficiale dipendente dalle 
radici nervose L1–L2 (ilio-inguinale e genito-femorale). È 
stimolato toccando la parte supero-interna della coscia; un 
riflesso positivo determina l'aumento del testicolo omolate-
rale (Walsh et al. 1998). Il riflesso normalmente è presente 
nel 48% dei neonati, nel 45% dei maschi tra 1 e 30 mesi e 
nel 100% dei maschi tra 30 mesi e 12 anni (Caesar e Kaplan 
1994b).

Rabinowitz ha riportato una correlazione del 100% tra la 
presenza di un riflesso cremasterico omolaterale e l'assenza 
di torsione del testicolo in una casistica di ragazzi con tume-
fazione scrotale acuta. Di quelli in cui il riflesso era assente, 
il 47% aveva una torsione del testicolo (Rabinowitz 1984). 
Tuttavia, sono stati pubblicati diversi casi di torsione confer-
mata del testicolo con riflesso cremasterico normale (Blaivas 
et al. 2000).

Il riflesso cremasterico è assente nel 40-100% dei pazienti 
con torsione testicolare, ma è presente nei pazienti con tor-
sione di appendice. Per la torsione del testicolo, la sensibilità 
di un riflesso cremasterico assente è del 60% e la sua speci-
ficità è del 67%. Il suo valore predittivo positivo è del 43% e 
il suo valore predittivo negativo è del 96% (Van Glabeke et 
al. 1999).

Durata 

I pazienti con torsione del testicolo hanno tendenza a consul-
tarsi prima (mediana, 6 ore) che in caso di torsione dell'appen-
dice testicolare (mediana, 29–48 ore, Hastie e Charlton 1990; 
Watkin et al. 1996). Tuttavia, fino al 20% dei pazienti con tor-
sione del testicolo si consulta dopo 24 ore (Watkin et al. 1996).

Dolore extrascrotale 

Il 5-25% dei pazienti con torsione del testicolo lamenta solo 
un dolore addominale (Sparks 1971; Anderson e Williamson 
1988).

 Nausea e vomito 

I pazienti con torsione del testicolo hanno spesso nausea o vo-
mito quando il dolore sopraggiunge, mentre è raro che accada 
nella torsione delle appendici (Knight e Vassy 1984). Nausea e 
vomito sono presenti nel 26-60% dei casi di torsione del testi-
colo. Il valore predittivo positivo è del 96% per la nausea e del 
98% per il vomito, ma la sensibilità è più debole (nausea 69% e 
vomito 60%, Skoglund et al. 1970a; Jefferson et al. 1997).

 Testicolo in ascensore 

Era chiamato testis redux negli articoli meno recenti e può 
essere stato confuso con il testicolo ritenuto. Un testicolo in 
ascensore è presente nel 26-80% dei casi di torsione del testico-
lo (Skoglund et al. 1970a; Van Glabeke et al. 1999).

Posizione orizzontale del testicolo controlaterale (segno di Angell) 

Tra il 25 e il 90% dei pazienti con torsione ha una disposizione 
anormale del testicolo controlaterale, che si evidenzia quando 
il paziente si trova in posizione eretta (Angell 1963; Anderson 
e Williamson 1988).

Ransler e Allen hanno osservato che una torsione del testi-
colo è presente nel 100% pazienti che, a volte, ha un testicolo in 
ascensore e una disposizione orizzontale del testicolo controla-
terale (Ransler e Allen 1982).

Sintomi urinari 

Dei sintomi urinari sono presenti nel 5-7% dei pazienti con tor-
sione del testicolo. I sintomi sono tipicamente una pollachiuria 
leggera e dei dolori minzionali. Tuttavia, sintomi urinari sono 
presenti anche nel 7% dei casi di epididimite acuta (Cass et al. 
1980; Anderson e Williamson 1988).

Episodi precedenti di dolore (dolore profetico) 

Tra l'11 e il 47% dei pazienti con torsione descrive degli episo-
di precedenti di dolore identico di breve durata e che miglio-
ra spontaneamente; ciò indica una torsione intermittente con 

Idrocele secondario 

È osservato allo stadio preoperatorio nel 52% dei casi e quasi 
sempre durante l'intervento chirurgico (Anderson e William-
son 1988).

 142 I.7  Problema: emergenze in andrologia 

I.7

detorsione spontanea (Skoglund et al. 1970a; Cass et al. 1980; 
Knight e Vassy 1984).



hanno la tendenza a consultarsi più tardi che in caso di torsione 
del testicolo (Watkin et al. 1996). La trans-illuminazione può 
mostrare un nodulo scuro sul polo superiore del testicolo (Sko-
glund et al. 1970b).

Quasi tutti gli aspetti clinici della torsione del testicolo 
possono essere presenti in caso di torsione dell'appendice del 
testicolo, inclusi i sintomi di nausea e vomito, traumi minori, 
anamnesi di dolore, febbre, assenza di riflesso cremasterico 
e anomalie nell'analisi delle urine (Kaplan e King 1970). Una 
torsione di appendice del testicolo è la lesione testicolare più 
frequentemente diagnosticata male, dal momento che una dia-
gnosi preoperatoria corretta viene effettuata solo nell'11% dei 
casi (Williamson 1976).

Febbre 

La febbre è presente nell'8-41% dei casi di torsione del testicolo; 
costituisce un segno sfavorevole per la vitalità testicolare, poi-
ché il 50-100% dei pazienti con torsione testicolare e febbre ha 
un'ischemia testicolare (Kaplan e King 1970; Parker e Robison 
1971; Anderson e Williamson 1988; Melekos et al. 1988).

Indurimento scrotale 

Eritemi ed edemi sono di prognosi sfavorevole per la vitalità 
testicolare e sono associati a un prolungamento della durata 
della torsione (> 12 ore, Angell 1963; Hemalatha e Rickwood 
1981). Questo segno è presente nel 70% dei pazienti con infarto 
testicolare e, quando è presente, il 78% dei testicoli è infartuato 
(Skoglund et al. 1970a; Knight e Vassy 1984). I.7.1.3.5

Torsione neonatale 

Torsione antenatale 

I bambini presentano alla nascita una tumefazione scrota-
le asintomatica che si manifesta con un gonfiore testicolare, 
duro e non dolente, in un emiscroto edematoso e olivastro non 
transilluminabile (Das e Singer 1990). Il caso più precoce di 
torsione prenatale è quello di un bimbo prematuro nato a 32 
settimane di gestazione con una torsione bilaterale, cosa che 
suggerisce che la torsione si produce intorno alla 32a settimana 
di gravidanza (Ryken et al. 1990).

Segno di Prehn 

Quando l'elevazione del testicolo allevia il dolore, è un'indica-
zione di epididimite e, in caso contrario, di una torsione. In te-
oria, questo è analogo al sollevamento di un arto, per il quale il 
dolore dovuto a un'infiammazione viene alleviato mentre quel-
lo dovuto alla sola ischemia non provoca giovamento (Prehn 
1934). Tuttavia, la non attendibilità di questo segno è nota e 
non deve essere utilizzato per la diagnosi (Melekos et al. 1988).

Torsione postnatale 

Questi pazienti sono visitati nei primi 30 giorni di vita, con una 
tumefazione scrotale sintomatica mentre lo scroto alla nascita è 
normale (Das e Singer 1990).

Analisi delle urine 

L'analisi delle urine per escludere un'infezione delle vie urina-
rie è essenziale nei casi di scroto acuto (Kass e Lundake 1997). 
Un'anomalia dell'analisi delle urine è presente nello 0-10% dei 
casi di torsione (Skoglund et al. 1970a; Ransler e Allen 1982). 
Una piuria è presente in circa il 50% dei pazienti con epididi-
mite, ma la sua assenza non la esclude, così come la sua presen-
za non esclude la torsione del testicolo (Burgher 1998). Tutta-
via, la torsione del testicolo con una piuria di più di 20 leucociti 
per campo a forte ingrandimento è particolarmente insolita 
(Haynes et al. 1983).

I.7.1.3.6

Diagnosi clinica 

La presenza di uno dei seguenti segni suggerisce fortemente 
una torsione del testicolo.

1. Anomala risalita del testicolo interessato con ispessimento 
o torsione palpabile del funicolo seminale (il testicolo in 
ascensore). 

2. Alterazione dell'asse (posizione orizzontale) del testicolo 
quando il paziente viene esaminato in posizione eretta. 

3. Posizione anomala dell'epididimo (anteriore o laterale, inve-
ce che posteriore rispetto al testicolo).

4. Alterazione dell'asse (posizione orizzontale) del testicolo 
controlaterale.

Nei due terzi dei casi circa, l'anamnesi e l'esame fisico sono 
sufficienti per stabilire una diagnosi precisa (Caldamone 
et al. 1984). La precisione della diagnosi clinica preope-
ratoria è del 60-90% (Williamson 1976; Caldamone et al. 
1984). Basandosi sui segni clinici, i medici generici fanno

I.7.1.3.4

Torsione dell'annesso 

Una sensibilità limitata al polo superiore suggerisce la torsione 
di un'appendice testicolare, in particolare quando un nodulo 
duro e sensibile è palpabile in questa regione. Una piccola deco-
lorazione bluastra può essere visibile attraverso la pelle a livello 
del polo superiore. Dressner di Chicago ha coniato il termine 
«segno del punto blu» nel 1973 (da Noske et al. 1998). È prati-
camente patognomonico di una torsione di appendice quando 
è presente anche una certa sensibilità. Tuttavia, questi sintomi 
sono presenti solo nel 21% dei casi (McCombe e Scobie 1988). 
Il dolore generalmente non è intenso (Jones 1962). I pazienti 
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una diagnosi preoperatoria corretta di torsione del testicolo 
nel 74% dei casi e gli specialisti nell'87% dei casi (Watkin et al. 
1996).

provenienti da 18 pazienti hanno mostrato una sensibilità in 
caso di torsione del 92% e una specificità del 99%. Il risultato 
non permette di decidere nel 3% dei casi. Se la sensibilità e la 
specificità vengono ricalcolate includendo i risultati non pro-
banti, la sensibilità reale è dell'89% e la specificità reale del 98%. 
Il valore predittivo positivo del doppler in caso di torsione è del 
96%, mentre il valore predittivo negativo è del 98%.

I.7.1.3.7

Metodi di imaging 

Le tecniche di imaging forniscono informazioni utili nei 
casi in cui la diagnosi di torsione del testicolo è da ritenere 
poco probabile o quando la durata dei sintomi è in favore di 
un'ischemia del testicolo. Tuttavia, la diagnosi della torsione 
acuta deve essere clinica e il trattamento deve essere un'esplo-
razione chirurgica d'urgenza. Non sono state riportate conse-
guenze giudiziarie per le procedure chirurgiche negative o in 
caso di complicanza grave dopo l'esplorazione di un testicolo 
normale (Cuckow e Frank 2000).

 Scintigrafia 

La scintigrafia che utilizza il tecnezio-99m è stata utilizzata per 
esplorare la perfusione testicolare dal 1973 (Nadel et al. 1973; 
Nakielny et al. 1984). L'ipocaptazione del tracciante mostra 
un'ischemia (torsione del funicolo spermatico) e l'ipercaptazio-
ne può essere ricondotta a stati patologici, quali un'orchiepidi-
dimite, una torsione dell'appendice testicolare, un tumore, un 
trauma leggero oppure una torsione regredita (Fischman et al. 
1987). Il segno dell'alone è caratterizzato da un nodulo «fred-
do» (ipocaptante) centrale con una corona periferica «calda» 
(ipercaptante) legata a un'ipercaptazione marcata del radioiso-
topo; esso corrisponde generalmente a una torsione evoluta, un 
tumore, un idrocele, un ascesso o un ematoma (Fig. I.7.8, Na-
kielny et al. 1984). La presenza del segno dell'alone non implica 
necessariamente che il testicolo non possa essere salvaguardato 
(Chen et al. 1983a).

La scintigrafia isotopica è una tecnica rapida e sicu-
ra (Nakielny et al. 1984). Tuttavia, i suoi limiti sono dovu-
ti alla radioattività residua e ha un'affidabilità limitata nei

 Ecografia 

L'ecografia da sola non è sufficiente a valutare lo scroto acu-
to. Sono stati riportati diversi casi clinici di diagnosi prenatale 
di torsione neonatale (Tripp e Homsy 1990; Cartwright et al. 
1995). La diagnosi prenatale ha poco interesse pratico poiché 
il testicolo è già danneggiato; l'induzione precoce del parto non 
ha un ruolo nella terapia.

 Ecocolordoppler testicolare

L'ecocolordoppler è attualmente il metodo di scelta nei casi 
dubbi. È rapido, ha un buon rapporto costo-efficacia, è facile 
da realizzare, ampiamente disponibile e fornisce informazioni 
anatomiche che possono aiutare a eliminare le patologie che si-
mulano la torsione del testicolo. Gli svantaggi sono i seguenti: 
il flusso sanguigno non viene visualizzato in modo affidabile 
nei testicoli piccoli e nei bambini molto piccoli; è operatore-
dipendente; la presenza del flusso vascolare non permette di 
escludere la torsione del testicolo (Atkinson et al. 1992; Kass et 
al. 1993; Steinhardt et al. 1993).

I dati dell'ecocolordoppler in favore della vitalità del testicolo 
sono caratterizzati dalla presenza di flussi ematici riscontrabili 
nel testicolo interessato e un'ecostruttura parenchimale omo-
genea e isoecogena al testicolo controlaterale. I segnali progno-
stici negativi rispetto alla vitalità sono: l'aumento volumetrico 
testicolare e la presenza di aree ipoecogene o disomogenee 
(Burks et al. 1990; Baud et al. 1998). Baud et al. (1998) hanno 
descritto il segnale della torsione in spirale, che è un cambia-
mento brusco del tragitto, della dimensione e della forma del 
funicolo spermatico al di sotto del punto di torsione. Strauss et 
al. (1997) hanno riportato che, nella torsione dell'idatide sessile, 
l'idatide tumefatta localizzata vicino alla testa dell'epididimo ha 
l'aspetto di «Topolino» in scansione trasversale.

Numerosi falsi negativi sono stati riscontrati con l'esame 
colordoppler, che possono essere dovuti a problemi tecnici du-
rante l'esame, alla mancanza di esperienza del radiologo, alle 
difficoltà legate al contesto clinico pre-puberale e alla possibili-
tà di una torsione intermittente (Allen ed Elder 1995).

Nella nostra meta-analisi di 1585 esami con colordoppler 

Fig. I.7.8. Scintigrafia che mostra il segno dell'«alone», caratterizza-
to da una macchia centrale «fredda» con una periferia «calda» per 
aumento di fissazione dell'isotopo
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bambini, in caso di testicolo controlaterale anomalo o di crip-
torchidismo e nei rari casi di torsione bilaterale (Nakielny et al. 
1984). L'incapacità di distinguere l'epididimite dalla torsione 
dell'appendice testicolare e l'incapacità di rilevare le torsioni in-
termittenti o spontaneamente regressive costituiscono un altro 
limite (Burgher 1998).

Nella nostra meta-analisi di 527 esami scintigrafici prove-
nienti da 12 casistiche, la sensibilità in caso di torsione è del 
97% e la specificità del 99%. I risultati sono dubbi nel 2% dei 
casi. Quando si includono i risultati non probanti, la sensibilità 
reale in caso di torsione è del 96% e la specificità reale è del 
99%. La scintigrafia ha un valore predittivo positivo del 99% 
e un valore predittivo negativo del 99% per la torsione del te-
sticolo.

di una sedazione nei più giovani. Tuttavia, MRI più rapide e 
meno costose potrebbero far pendere la bilancia in favore di 
questa tecnica (Choyke 2000).

I.7.1.4
Diagnosi differenziale 

Nel 94% dei casi di scroto acuto, la causa potrebbe essere una 
torsione del testicolo o delle appendici testicolari o un'epidi-
dimite acuta (Knight e Vassy 1984). Benché la torsione del 
testicolo sia la causa meno frequente, essa deve essere la dia-
gnosi presunta fino a prova contraria (Burgher 1998).

Nel primo anno di vita la torsione del testicolo è la causa 
più frequente di borsa acuta (83%). Altri studi in soggetti di 
meno di un anno hanno mostrato un'orchiepididimite nel 
69% dei casi e una torsione del testicolo nel 31% dei casi 
(Sidler et al. 1997). Per quelli di 3-13 anni, la diagnosi più 
frequente è la torsione dell'idatide. Dopo i 17 anni, l'epidi-
dimite è la diagnosi più frequente (75%, Lewis et al. 1995). 
Nei ragazzi in età prepuberale con borsa acuta, una torsio-
ne del testicolo è presente nel 7-42% dei casi e una torsione 
dell'idatide nel 52-62% dei casi (Al Mufti et al. 1995; Watkin 
et al. 1996).

Le altre patologie che devono essere incluse nella diagno-
si differenziale di una borsa acuta sono l'orchite, il trauma 
scrotale, gli edemi scrotali idiopatici, l'ascesso scrotale, l'er-
nia inguinale, l'idrocele, la porpora di Henoch-Schönlein, la 
febbre mediterranea familiare, l'infarto testicolare senza tor-
sione, il tumore del testicolo e l'appendicite acuta (Kaplan e 
King 1970; Loh e Jalan 1974; Williamson 1976; Kaplan 1977; 
Urwin et al. 1986; Jordan 1987; Baer et al. 1989; Eshel et al. 
1994; Baratelli et al. 1996; Davenport et al. 1996; Burgher 
1998; Gofrit et al. 1998; Van Glabeke et al. 1999; Lee et al. 
2001b).

L'emorragia intra-tumorale di un cancro del testicolo può 
manifestarsi con una borsa acuta. Inoltre, la torsione di un 
testicolo ritenuto può costituire la prima manifestazione di 
una trasformazione neoplastica (Burgher 1998). L'infiltra-
zione leucemica può provocare una borsa acuta (Moharib e 
Krahn 1970).

L'orchite relativa alla parotite di solito segue la parotite 
dopo 4-8 giorni. L'orchite è raramente osservata nei sogget-
ti non puberi, ma il 14-35% degli adolescenti e degli adulti 
con parotite sviluppa anche un'orchite. L'orchite colpisce più 
spesso un solo testicolo, ma un'orchite bilaterale è stata se-
gnalata nel 17-30% dei casi. La malattia si attenua di solito 
dopo 7-10 giorni. Un certo grado di atrofia seguirà nel 30-
50% dei casi. Un'alterazione della fertilità è stata segnalata 
nel 7-13% dei casi (Manson 1990).

L'appendicite acuta può provocare sintomi scrota-
li quando il processo vaginale è pervio. Questa stessa via 
può permettere al sangue, al pus così come al liquido pe-
ritoneale di entrare nella borsa. Questo fenomeno è stato 
riportato in occasione della rottura della milza, dopo dialisi 
peritoneale e appendicite (Mendez et al. 1998). Il proces-
so vaginale è permeabile in quasi tutti i neonati, nel 60%

 Imaging mediante risonanza magnetica 

L'imaging mediante risonanza magnetica (MRI) può chia-
ramente differenziare la patologia intratesticolare (torsione, 
tumore, infarto) dalla patologia extratesticolare (epididimite, 
torsione di appendici, Fig. I.7.9, Watanabe et al. 2000). La MRI 
dinamica è più costosa dell'ecografia colordoppler e, probabil-
mente, meno accessibile al di fuori delle ore lavorative. Il suo 
utilizzo nei ragazzi in età prepuberale è limitato dalla necessità 
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Fig. I.7.9. MRI che mostra una torsione del testicolo sinistro 



dei bambini di un anno e, probabilmente, fino nel 20% degli 
uomini adulti (Chen et al. 1983a).

La diagnosi differenziale della torsione neonatale del testico-
lo include idrocele, ematocele, ernia inguinale, torsione di ida-
tide, orchiepididimite, orchite sifilitica, infarto idiopatico del 
testicolo, vestigi spleniche o surrenaliche ectopiche, peritonite 
da meconio con processo vaginale pervio, tumori del testicolo 
e traumi alla nascita (Kaplan 2000).

larizzazione testicolare normale o se vi sia una prova formale 
di una causa diversa dalla torsione (Haynes et al. 1983). In un 
commento editoriale, Allen ha dato quattro raccomandazioni 
di buon senso (Steinhardt et al. 1993): 
1. Ogni bambino con probabilità di torsione deve essere ope-

rato immediatamente.
2. La diagnosi di epididimite all'inizio della pubertà deve esse-

re fortemente messa in dubbio.
3. Quando un soggetto presenta un quadro clinico che lascia 

ipotizzare l'assenza di torsione, è sempre preferibile realiz-
zare uno studio del flusso sanguigno prima di stabilire una 
diagnosi finale.

4. Nessuno studio, clinico o tecnico, è migliore della persona 
che lo realizza.

I.7.1.5

Terapia 

I.7.1.5.1

Torsione intravaginale 

Esplorazione chirurgica 

Quando l'anamnesi e l'esame obiettivo indicano fortemente 
la presenza di una torsione del testicolo e il dolore persiste da 
meno di 12 ore, è indicato un intervento chirurgico d'urgen-
za. Nessun imaging è necessario perché questi esami possono 
ritardare la terapia e, quindi, minacciare la sopravvivenza del 
testicolo. Quando il dolore persiste da più di 12 ore o quando la 
diagnosi è incerta, l'ecografia colordoppler può essere utile alla 
decisione clinica. Se gli esami di imaging sono dubbi o mostra-
no una riduzione della vascolarizzazione, deve essere eseguita 
un'esplorazione chirurgica d'urgenza (Fig. I.7.10). È importan-
te ricordare che la maggior parte dei pazienti con borsa acu-
ta non ha una torsione del testicolo, che solo il 29% dei casi 
richiede un intervento chirurgico immediato e che è difficile 
giustificare un'esplorazione chirurgica sistematica in ogni caso 
di borsa acuta (Kass et al. 1993).

Una chirurgia immediata è indicata in ogni caso di borsa 
acuta che insorge su un testicolo unico. Tutti i maschi non 
puberi con una grande borsa scrotale dolente devono essere 
immediatamente operati eccetto che se l'esame doppler o con 
la scintigrafia dimostrino in modo incontestabile una vasco-

Detorsione manuale 

Nonostante ciò che è stato scritto, si tratta di una manovra sem-
plice e molto utile per preservare il testicolo. Poiché la torsione 
del testicolo si manifesta abitualmente con una rotazione in-
terna, lo svolgimento manuale deve prima di tutto essere ten-
tato tramite la rotazione esterna, come quando si apre un libro. 
Un immediato sollievo del dolore indicherà che la detorsione è 
stata realizzata in maniera adeguata. Se lo svolgimento manua-
le per la rotazione esterna non ha successo, allora deve essere 
tentata una rotazione interna (Marcozzi e Suner 2001). La ma-
novra può essere eseguita senza analgesia e il sollievo immedia-
to del dolore indicherà una detorsione riuscita, ma può anche 
essere effettuata sotto sedazione o con un blocco anestetico del 
funicolo spermatico. Questo può essere più comodo per il pa-
ziente, ma la riuscita della detorsione è più difficile da giudicare 
poiché la terapia del dolore non può più servire da indicatore. 
Anche con una detorsione riuscita, molti pazienti conservano 
una torsione parziale con un certo grado di ipovascolarizzazio-
ne persistente. Si tratta, dunque, solo di una misura per prende-
re tempo che non deve ritardare la chirurgia per un trattamento 
definitivo. La manovra riesce nell'80% dei tentativi, ma persiste 
una torsione residua in più del 28% dei casi.

Fig. I.7.10. Protocollo di trattamento 
della borsa acuta (modificato da 
Galejs e Kass 1999)
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 Quando la manovra riesce, più del 90% dei testicoli viene pre-
servato (Jefferson et al. 1997; Cornel e Karthaus 1999). Il peri-
colo di una riduzione parziale della torsione può essere evita-
to monitorando il flusso sanguigno con un'ecografia doppler 
(Kiesling et al. 1984; Garel et al. 2000). La detorsione manuale 
è probabilmente possibile solo nei casi ancora recuperabili. In 
quasi tutti i casi riportati di detorsione riuscita, la durata è in-
feriore alle 12 ore.

 Se il testicolo non ritorna a un colore rosato dopo la detorsio-
ne, se è presente solo del sangue nero che esce da un'incisione 
eseguita nell'albuginea testicolare e se i sintomi sono presenti 
da più di 24 ore, è indicata un'orchiectomia. Se il testicolo ri-
trova una certa colorazione maculata, con un sanguinamento 
rosso dall'incisione dell'albuginea e se i sintomi sono presenti 
da meno di 24 ore, il testicolo può, probabilmente, essere con-
servato (Knight e Vassy 1984).

Nell'insieme, un atteggiamento conservativo è giustificato, 
poiché, nei casi dubbi, il testicolo può essere reintrodotto nello 
scroto senza timore di conseguenze quali dolore ischemico o 
suppurazione (Jones 1962). Tuttavia, è stato riportato che fino 
al 45% dei testicoli manifestamente necrotici e conservati può 
liquefarsi ed esteriorizzarsi attraverso la ferita o fistolizzarsi 
(Anderson e Williamson 1988).

Arda e Özyaylali hanno proposto un sistema di classificazio-
ne per fasi del sanguinamento, per aiutare a prendere la decisio-
ne in caso di vitalità dubbia. Dopo la detorsione, un'incisione 
profonda viene effettuata nel parenchima e il sanguinamento 
può essere classificato in: 

Grado 1: emorragia sufficiente 
Grado 2: emorragia insufficiente ma che inizia entro 10 min 
Grado 3: assenza di sanguinamento entro 10 min 

I testicoli di grado 1 e 2 possono tutti essere conservati con 
un rischio atteso di atrofia del 16%. I testicoli di grado 3 sono 
infartuati e devono essere rimossi (Arda e Özyaylali 2001). A 
dispetto dell'ispezione visiva e dell'incisione dell'albuginea per 
prendere la decisione, il 13% dei campioni di orchiectomia ha 
dei segni istologici di vitalità (Sidler et al. 1997).
Si può considerare l'impianto simultaneo di una protesi in Sila-
stic per ragioni psicologiche ed estetiche. La sua messa in sede 
al momento del test non comporta pericoli (Knight e Vassy 
1984).

 Raffreddamento esterno 

Una misura addizionale che dovrebbe essere messa in opera 
appena la torsione del testicolo è sospettata o confermata, è il 
raffreddamento terapeutico del testicolo colpito. Ciò viene re-
alizzato mettendo una borsa del ghiaccio sul testicolo colpito. 
Un asciugamano deve essere posto tra il paziente e la borsa 
in modo da proteggere lo scroto da una lesione da ipotermia. 
Alcuni studi animali sperimentali hanno dimostrato che il raf-
freddamento esterno preserva la funzione testicolare nell'85-
90% dei casi fino a 6 ore rispetto all'8-25% nei testicoli non 
raffreddati (Miller et al. 1990). Nei campioni di orchiectomia 
nell'uomo, il raffreddamento del testicolo a 15 °C fa allungare il 
tempo di comparsa di lesioni irreversibili da 2 a 6 ore (Kallerhof 
et al. 1996). In alcuni centri, il raffreddamento è impiegato di 
routine in pronto soccorso prima dell'esplorazione chirurgica 
(Lewis et al. 1995).

 Orchiectomia 

Lo studio dei due compartimenti scrotali può generalmente es-
sere eseguito con una piccola incisione unica sul rafe mediano. 
Quando è evidente che il testicolo torto è necrotico, esso deve 
essere rimosso (Fig. I.7.11). I testicoli di vitalità dubbia devono 
essere avvolti in una garza imbevuta di soluzione salina calda per 
5-10 minuti, mentre il testicolo controlaterale viene fissato (Kass 
e Lundak 1997). 

 Orchidopessi 

Le tecniche raccomandate per la fissazione del testicolo com-
prendono: 

1. La fissazione con tre fili non riassorbibili, preferibilmente in 
nylon.

2. L'eversione della tunica vaginale con creazione di una sacca 
di dartos, con o senza fissazione con sutura.

3. L'intervento di fenestramento.

Nella letteratura inglese, esistono almeno 22 casi riportati di 
recidiva di torsione dopo una precedente fissazione. I fili uti-
lizzati erano riassorbibili in 19 di questi casi e non riassorbibili 
negli altri tre (Morse e Hollabaugh 1977; May e Thomas 1980; 
Thurston e Whitaker 1983). Sono state riportate delle recidive 
di torsione dopo un'orchidopessi eseguita con la tecnica della 
tasca di dartos (Thurston e Whitaker 1983).

Il motivo che giustifica l'uso di fili riassorbibili è l'indu-
zione di una reazione infiammatoria più intensa  e di una

Fig. I.7.11. Torsione con gangrena del testicolo destro che necessita di 
orchiectomia 
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fibrosi, ma essi sono anche responsabili di un tasso più elevato 
di ascesso (Morse e Hollabaugh 1977). I fili non riassorbibili 
provocano poca fibrosi, ma la loro permanenza mantiene la 
fissazione. Tuttavia, potrebbero strappare le tuniche, di con-
seguenza bisogna usare almeno tre punti di fissazione. La seta 
causa ascessi e ha più tendenza a uscire; i fili in nylon o Prolene 
sono, invece, adatti allo scopo (Thurston e Whitaker 1983).

Numerosi studi su animali da laboratorio hanno confronta-
to le diverse tecniche di fissazione. Morse e Hollabaugh (1977), 
utilizzando la tecnica del fenestramento con suture di seta, non 
hanno trovato alcun caso di fissazione inadeguata. Bellinger et 
al. (1989) hanno confrontato la fissazione con fili, riassorbibili 
o meno, con la fissazione con tasca di dartos (eversione della 
tunica vaginale senza suture) e hanno fortemente raccoman-
dato di usare la fissazione con tasca di dartos senza fili. Ro-
driguez e Kaplan (1988) hanno confrontato la fissazione con 
sutura (assorbibile e non assorbibile), con eversione della tuni-
ca vaginale (con e senza sutura di fissazione) e con sclerosanti 
chimici (talco e tetraciclina) e hanno concluso che l'eversione 
della tunica vaginale è il metodo di fissazione più efficace.

La fissazione con eversione della tunica vaginale con crea-
zione di una sacca di dartos provoca un'aderenza efficace del 
testicolo ai tessuti di vicinanza (Rodriguez e Kaplan 1988).

L'orchidopessi da fenestramento è un'eccellente combina-
zione della fissazione con sutura e dell'eversione. È rapida e 
semplice da effettuare e lascia una vasta area di albuginea sco-
perta per una futura aderenza con, in più, una fissazione con 
punti non riassorbibili. Un'incisione viene eseguita sulla linea 
mediana dello scroto. Il margine della tunica vaginale è sutu-
rata all'albuginea con sei punti non riassorbibili 4/0, creando 
una finestra di almeno 1,5 × 2,0 cm. Il contenuto dell'altra 
borsa viene utilizzato per la stessa incisione cutanea e fissato 
in modo identico. L'incisione è successivamente richiusa su 

queste due finestre, lasciando una larga superficie dei testicoli 
esposta al tessuto sottocutaneo (Fig. I.7.12, Morse e Hollabau-
gh 1977).

 Diagnosi tardiva 

L'esame urgente è obbligatorio in ogni caso di torsione del 
testicolo in evoluzione da meno di 24 ore e in tutti i casi 
dove il chirurgo ha un dubbio (Hastie e Charlton 1990). Se 
un paziente presenta un dolore continuo da più di 24 ore, 
nonché un rossore e un edema della cute scrotale sovrastan-
te, il testicolo è solitamente infartuato e lo scopo dell'esplo-
razione è di prevenire una torsione controlaterale ulteriore 
(Knight e Vassy 1984). Hastie e Charlton hanno riportato 
una strategia destinata a ridurre il numero di esami inutili, 
monitorando i pazienti con sintomi delineati da più di 24 ore 
e che presentano uno scroto rosso e tumefatto. Se la risolu-
zione si verifica nei giorni successivi, essi sono considerati 
come aventi una torsione di appendice. In assenza di una 
risoluzione, viene eseguita un'esplorazione in maniera semi-
elettiva dopo una conferma radiologica della torsione, e una 
fissazione controlaterale viene realizzata attraverso un'or-
chiectomia ipsilaterale (Hastie e Charlton 1990).

Alcuni autori hanno riportato di non avere osservato te-
sticoli vitali dopo 48 ore dall'inizio dei sintomi (Lewis et al. 
1995). Jones et al. hanno riportato un tasso di conservazione 
del testicolo del 46% in pazienti con dolore da più di 24 ore, 
cosa che è molto più elevata di ciò che è descritto in lettera-
tura. Alcuni pazienti sofferenti da più di 24 ore possono ave-
re una torsione intermittente del testicolo e possono trarre 
beneficio da un'esplorazione in urgenza nonostante alcuni 
sintomi acuti prolungati (Jones et al. 1986).

Sono stati riportati diversi casi di testicoli salvati dopo 3-5 
giorni di torsione (Skoglund et al. 1970a; Chen et al. 1983b; 
Watkin et al. 1996). Tuttavia, nonostante questi risultati, 

Fig. I.7.12. Tecnica chirurgica dell'orchidopessi da fene-
stramento (modificata da Morse e Hollabaugh 1977)
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è estremamente improbabile che il testicolo sia vitale se un in-
durimento ligneo è presente nei casi che evolvono da più di 24 
ore. L'esplorazione semi-elettiva di questi pazienti è giustificata.
Nei casi dove i sintomi persistono fino a 48 ore senza induri-
mento, è indicata un'esplorazione immediata. La probabilità 
di salvataggio del testicolo a lungo termine in tali casi si atte-
sta intorno al 5% (Anderson e Williamson 1988).

6. Lasciare un testicolo infartuato in sede può avere effetti 
collaterali sul testicolo controlaterale. 

Prendendo in considerazione questi argomenti, è difficile 
giustificare un trattamento conservativo se il neonato può 
tollerare un'anestesia. Il momento del trattamento chirurgi-
co resta dibattuto, ma la maggior parte degli autori racco-
manda l'esplorazione immediata (Longino e Martin 1955; 
Barca et al. 1997; Pinto et al. 1997; Sidler et al. 1997; Frank 
e O'Brien 2002).

Per quanto riguarda la torsione antenatale, Brandt et al. 
(1992) non hanno trovato alcun testicolo vitale e sostengono 
fermamente che la torsione in utero è un evento irreversibile 
per il quale il migliore trattamento è l'esplorazione elettiva 
precoce.

L'uso di un accesso inguinale o scrotale è una questione 
di preferenza personale, ma l'accesso inguinale lascia aperte 
più opzioni, in particolare quando la diagnosi è incerta o 
quando viene scoperta una patologia concomitante (p. es., 
processo vaginale pervio). L'accesso chirurgico dipende 
anche dalla situazione del testicolo. Un approccio scrotale 
anterolaterale o mediano è indicato quando il testicolo cra-
niocerebrale rimane nello scroto ma, quando è migrato nel 
canale inguinale, può essere preferibile un accesso inguinale 
con orchidopessi convenzionale. La fissazione del testicolo 
controlaterale deve essere effettuata attraverso una via scro-
tale. I testicoli con evidenze necrotiche devono essere tolti 
ma, nei casi di dubbio, è consigliata la conservazione. Lon-
gino e Martin (1955) non hanno osservato alcuna compli-
canza dopo la conservazione di un testicolo apparentemente 
necrotico e hanno dichiarato che l'atrofia secondaria in tali 
casi può essere sorprendentemente bassa. Quando è stata 
fatta un'orchiectomia bilaterale, deve essere iniziata una te-
rapia ormonale sostitutiva nel periodo della pubertà e delle 
protesi testicolari possono essere impiantate in età scolare 
(Barca et al. 1997).

Biopsia omolaterale 

In un basso numero di casi dove l'esplorazione di una borsa 
acuta non apporta una diagnosi definitiva, è indicata una biop-
sia testicolare per escludere un'orchite virale o una vasculite 
(Knight e Vassy 1984).

I.7.1.5.2 

Torsione extravaginale 

Ogni caso di torsione postnatale deve essere immediata-
mente operato. Anche i pazienti con un testicolo singolo e 
quelli con una torsione bilaterale devono essere operati im-
mediatamente per tentare di preservare a qualunque costo 
la funzione ormonale. L'orchidopessi profilattica deve essere 
praticata in tutti questi casi.

Per la torsione neonatale, la gestione dei casi unilaterali 
è controversa. Gli argomenti contro l'intervento chirurgico 
sono: 

1. Possibilità di preservazione funzionale scarsa.
2. Rischio di torsione del testicolo controlaterale molto 

debole e verosimilmente di breve durata (2–6 settimane) 
fino a che il testicolo non si fissi all'interno dello scroto.

3. Rischio legato all'anestesia aumentato nel neonato. 

Gli argomenti in favore della terapia chirurgica sono: 

1. Almeno il 4-8% delle torsioni neonatali è intravaginale e 
solo l'esame permette di verificarlo (Brandt et al. 1992). 
Nella nostra meta-analisi della letteratura, l'11% delle 
torsioni neonatali è intravaginale.

2. Il testicolo può essere salvato, anche se la probabilità 
è bassa (Longino e Martin 1955; Guiney e McGlinchey 
1981; LaQuaglia et al. 1987; Brandt et al. 1992; Pinto et 
al. 1997; Sidler et al. 1997; Al-Salem 1999). La nostra 
analisi della letteratura mostra che il 5% dei casi neonata-
li è salvo al momento di un follow-up a lungo termine.

3. Può manifestarsi una torsione neonatale asincrona bilate-
rale, ma è un evento raro (Kay et al. 1980; Feins 1983; La 
Quaglia et al. 1987; Mishriki et al. 1992; Pinto et al. 1997; 
Barca et al. 1997).

4. La diagnosi è confermata e le altre cause possibili sono 
escluse (p. es., tumore, ernia).

5. Anche se il testicolo è gravemente interessato, la funzione 
ormonale può essere in parte preservata.

I.7.1.5.3 

Torsione delle appendici 

Se la diagnosi è certa, il trattamento comporta un riposo a 
letto di diversi giorni e un sollevamento scrotale per mini-
mizzare l'infiammazione e l'edema. Una normale attività 
può, a volte, aggravare la situazione e prolungare i sintomi. 
Gli antinfiammatori non steroidei e gli analgesici sono gene-
ralmente poco efficaci e, dunque, di impiego non sistemati-
co. L'infiammazione scompare generalmente in 2-7 giorni, 
anche se l'esame clinico testicolare può non essere completa-
mente normale dopo alcune settimane (Galejs e Kass 1999). 
Nonostante i provvedimenti conservativi, il 13% dei casi 
richiede un intervento per dolore persistente o recidivante 
(Holland et al. 1981). Se i sintomi sono ancora gravi dopo 
2 giorni, sembra ragionevole operare (Jones 1962). Se una 
torsione di un annesso viene rilevata durante l'esame, essa 
può generalmente essere asportata senza legatura.
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L'utilità di esplorare il lato controlaterale e di asportare tutte 
le appendici scoperte fortuitamente è controversa. Una torsione 
asincrona bilaterale delle appendici testicolari compare nell'1-
4% dei casi (Williamson 1976; Holland et al. 1981).

Nella nostra meta-analisi di 79 casi di torsione delle appen-
dici trattati in maniera conservativa, il 9% non ha risposto al 
trattamento conservativo e ha richiesto una chirurgia. In una 
analisi di 629 casi provenienti da nove studi, una torsione bi-
laterale metacrona è stata osservata nel 2,5% dei casi. Nell'in-
sieme, asportare appendici scoperte fortuitamente aggiunge 
solo alcuni secondi all'intervento, ma l'esame del lato opposto 
solamente per asportare le appendici non è giustificato, tenuto 
conto del rischio quasi nullo in questo lato.

rara, con meno di 45 casi riportati. Tra questi pazienti, il 65% 
aveva un tumore maligno in questo testicolo. La terapia di un 
episodio addominale acuto in un paziente con testicolo non 
palpabile implica una laparotomia immediata per stabilire una 
diagnosi e, se la torsione è confermata, è raccomandata una de-
torsione; un'orchidopessi secondaria può essere effettuata suc-
cessivamente per portare il testicolo in posizione scrotale dopo 
aver escluso qualsiasi tumore maligno (Lootsma e Van Der 
Pol 1987). Due casi clinici recentemente riferiti sottolineano 
il valore della laparoscopia in questo contesto (Lee et al. 2001; 
Porpiglia et al. 2001).

I.7.1.6

Risultati della terapia 

I.7.1.6.1

Complicanze della chirurgia 

Alcune lievi complicanze dopo l'esame scrotale sono ripor-
tate nel 2-27% dei casi; esse comprendono febbre, compli-
canze della ferita, infezioni, emorragie ed ematomi (Fenner 
et al. 1991; Van Glabeke et al. 1999). Non è stato registrato 
alcun caso di mortalità dovuta a una torsione del testicolo o 
alla terapia.

I.7.1.5.4

Torsione intermittente, torsione subacuta e detorsione 

In uno studio prospettico di pazienti con diagnosi clinica di 
torsione subacuta recidivante, Jones (1991) ha rilevato che la 
fissazione guarisce l'84% dei sintomi. Fino al 50% dei pazien-
ti con torsione acuta del testicolo presenta episodi dolorosi 
precedenti che possono essere dovuti a torsione intermitten-
te. Se un fissaggio elettivo viene realizzato dopo la scomparsa 
di un dolore testicolare acuto, la percentuale di salvaguardia 
potrebbe migliorare evitando una torsione successiva (Cass 
1982). La torsione intermittente può essere causa di dolori 
testicolari recidivanti e, in questi pazienti, deve essere effet-
tuata un'orchidopessi profilattica.

I.7.1.6.2

Recidiva dopo fissazione 

Se solo il fissaggio ipsilaterale viene eseguito senza orchi-
dopessi controlaterale, il 18-43% dei pazienti presenterà, in 
seguito, una torsione del testicolo non fissato (Moharib e 
Krahn 1970; Skoglund et al. 1970a).

Sono stati riportati almeno 22 casi di torsione recidivante 
dopo una fissazione precedente. Fili riassorbibili erano sta-
ti utilizzati nell'86% dei casi. Quando erano stati utilizzati 
fili riassorbibili, il testicolo era, il più delle volte, immobile, 
senza aderenze; quando erano presenti delle aderenze, il te-
sticolo era generalmente torto sull'asse della sola aderenza, 
come una piroetta di ballerina. Nei tre casi in cui erano sta-
ti utilizzati fili non riassorbibili (due casi con seta, un caso 
non specificato), in un caso le suture si erano completamen-
te staccate, in un altro una sutura era rimasta provocando 
la «piroetta» e, nell'ultimo, il filo era stato fissato per via 
percutanea e la sutura tolta 1 settimana più tardi (Kaplan e 
King 1970; Johenning 1973; Morse e Hollabaugh 1977; May 
e Thomas 1980; McNellis e Rabinovitch 1980; Thurston e 
Whitaker 1983; Knight e Vassy 1984; Kuntze et al. 1985; 
Steinhardt et al. 1993; Chinegwundoh 1995).

Una torsione recidivante dopo fissazione provoca necrosi 
o atrofia nel 50% dei casi (Lent e Stephani 1993).

Nella nostra meta-analisi di 22 casi di torsione recidivan-
te, la mediana del tempo di recidiva è di 21 mesi, con l'80% 
che si verifica nel testicolo controlaterale.

I.7.1.5.5 

Testicolo unico 

L'esame di pazienti con un testicolo non palpabile rivela fre-
quentemente una terminazione cieca del canale deferente che 
determina un residuo testicolare. Questi testicoli assenti po-
trebbero verificarsi in quasi il 10% dei pazienti con diagno-
si iniziale di criptorchidismo. L'istologia di questi residui è 
compatibile con una torsione perinatale o silente. In tali casi, 
il testicolo controlaterale deve essere fissato. Alcuni autori 
raccomandano anche la fissazione di tutti i testicoli unici, per 
esempio dopo una rimozione per trauma o tumore, per im-
pedire la perdita accidentale successiva del testicolo rimasto 
a causa di una torsione (Mishriki et al. 1992; Cuckow e Frank 
2000).

Nei pazienti con criptorchidismo unilaterale che si mani-
festa all'esame come monorchidia, può essere osservata una 
deformità controlaterale a batacchio di campana nell'85% dei 
casi; per questo motivo, la fissazione del testicolo singolo è rac-
comandata in caso di monorchidia congenita (Bellinger 1985).
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I.7.1.5.6

Torsione di un testicolo intra-addominale 

La torsione di un testicolo intra-addominale è estremamente 



Sono stati riportati diversi casi di torsione testicolare dopo 
un intervento chirurgico per criptorchidismo, alcuni con crea-
zione di una sacca nel dartos. Quando si realizza un'orchido-
pessi per criptorchidismo, bisogna eseguire un'eversione della 
tunica vaginale ed è consigliato fissare l'albuginea testicolare in 
una delle suture cutanee (Johenning 1973; Thurston e Whita-
ker 1983; Phipps 1987; Van Glabeke et al. 1999).

tro ad atrofia. La salvaguardia dell'integrità testicolare è stata 
osservata solo nel 28% dei casi, mentre il testicolo era total-
mente assente nel 33% dei casi salvati (Tryfonas et al. 1994).

Le possibilità di salvaguardia dei testicoli ritenuti che subi-
scono una torsione sono minori di quelle dei testicoli normal-
mente discesi, con il 60-71% di orchiectomie necessarie (An-
derson e Williamson 1988; Nour e Mackinnon 1991).

La nostra meta-analisi della letteratura dimostra un au-
mento dei tassi di salvaguardia chirurgica testicolare sia a bre-
ve che a lungo termine, con una percentuale di salvaguardia 
testicolare precoce che passa dal 50% nel diciannovesimo se-
colo a quasi l'80% alla fine del ventesimo secolo. Similmente, 
la percentuale di salvaguardia vera è passata dallo 0% nel di-
ciannovesimo secolo al 65% negli anni '90 (Fig. I.7.13).

I.7.1.7
Prognosi

I.7.1.7.1

Salvaguardia del testicolo 

I due fattori più importanti che determineranno un'alterazione 
del testicolo sono il tempo trascorso tra la comparsa dei sintomi 
e la riduzione della torsione testicolare e il grado di torsione del 
funicolo spermatico.  Indice di salvaguardia in base alla durata della torsione 

Il grado di atrofia successiva a una torsione testicolare è diret-
tamente proporzionale alla durata della torsione stessa (Krarup 
1978). Quando la durata della torsione supera le 4 ore, un certo 
grado di atrofia testicolare è quasi inevitabile (Thomas e Wil-
liamson 1983). Oltre le 10 ore di torsione, la maggior parte dei 
pazienti ha una riduzione del volume testicolare di più del 50% 
al momento del follow-up (Thomas et al. 1984). Bartsch et al. 
(1980) hanno osservato un'atrofia testicolare che va dal 40 al 
90% in tutti i casi che sono durati più di 8 ore. Tryfonas et al. 
(1994) hanno dimostrato che ogni caso di torsione > 360° con 
sintomi durati più di 24 ore presentava un testicolo assente o 
molto atrofico al momento del follow-up.

Oltre le 10 ore di torsione, la probabilità di sopravvivenza 
del testicolo è bassa, a meno che non si verifichi una riduzione 
spontanea o a meno che il grado di torsione non abbia superato 
i 180-360°. Un ischemia testicolare è possibile già dalla 4a ora se 
il funicolo si è torto su diversi giri (Williamson 1976).

 Tasso di tutela secondo le epoche 

Fino al 1966, sono state riportate più di 500 osservazioni di 
torsione del testicolo, e il 90% di queste aveva comportato la 
perdita del testicolo, nell'80% dei casi a causa dell'orchiectomia 
immediata e nel 10% a causa della sopraggiunta atrofia (Spar-
ks 1971). Dal 1960 al 1984, circa il 44% dei testicoli era perso 
dopo torsione, il 38% per orchiectomia e il 6% per atrofia. Dal 
1980 al 1984, l'indice di salvaguardia era del 67% (Anderson e 
Williamson 1988).

In uno studio effettuato su 10 anni, Cass et al. hanno di-
mostrato che un approccio chirurgico aggressivo della borsa 
scrotale poteva salvare il 90% dei testicoli in torsione. Tut-
tavia, a 6 mesi di follow-up, solo il 73% dei testicoli salvati 
era normale, mentre gli altri si erano atrofizzati (Cass et al. 
1980). Tryfonas et al. hanno salvato chirurgicamente il 72% 
dei testicoli in torsione, ma di questi il 60% è andato incon-

Fig. I.7.13. Tasso di salvaguardia 
precoce e a lungo termine del 
testicolo per decennio dal XIX 
al XXI secolo 
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Nei casi in cui il testicolo era vitale nonostante alcuni sintomi 
prolungati, la rotazione non superava mai i 180° o si era pro-
dotta una riduzione spontanea (Anderson e Williamson 1988).

Le percentuali di salvaguardia testicolare precoce (valida al 
momento del test) e tardiva (testicolo non atrofico al follow-up) 
del più grande studio monocentrico (624 casi) sono indicate 
nella Tabella I.7.2.

Nella nostra meta-analisi di 22 studi che comprendono 1140 
casi, i tassi di salvaguardia precoce del testicolo sono stati calco-
lati in funzione della durata di torsione e sono menzionati nella 
Tabella I.7.3. e nella Fig. I.7.14.

Nella nostra meta-analisi di 535 soggetti provenienti da 8 

studi, la probabilità di un'atrofia dei testicoli è stata calcolata in 
base alla durata della torsione ed è mostrata nella Tabella I.7.4 
e nella Fig. I.7.15.

Tabella  I.7.4. Atrofia sopraggiunta dei testicoli apparentemente chirur-
gicamente salvati rispetto alla durata della torsione secondo la nostra 
meta-analisi di 535 casi 

Fig. I.7.14. Tasso di salvaguardia precoce del testi-
colo rispetto alla durata della torsione secondo 
la nostra meta-analisi di 1140 casi 
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Durata della torsione (ore) Salvaguardia precoce (%)
0–6 97
7–12 82
13–18 59
19–24 45
> 24 20
> 48 8

I.7

Tasso di salvaguardia secondo la 
durata di torsione (ore)

Probabilità di atrofia (%)

0–6 2
7–12 7
13–24 43
> 24 78

Tabella I.7.2. Tasso di salvaguardia del testicolo nella più importante serie 
di torsione pubblicata (Anderson e Williamson 1988)

 Durata della 
torsione (h) 

 Salvaguardia 
precoce (%)

 Salvaguardia tardiva 
(%)

0–6 98 98
7–12 90 89
13–18 70 59
19–24 48 31
25–48 26 5
> 48 8 3

Tabella I.7.3. Tasso di tutela precoce del testicolo secondo la durata della 
torsione nella nostra meta-analisi di 1140 casi 

Fig. I.7.15. Atrofia sopraggiunta dei testicoli ap-
parentemente chirurgicamente salvati rispetto 
alla durata della torsione secondo la nostra 
meta-analisi di 535 casi 
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hanno avuto una torsione di più di 8 ore (Brasso et al. 1993). 
L'anticorpo anti-spermatozoo compare nello 0-11% dei casi al 
momento della torsione o più tardi nel follow-up (Anderson et 
al. 1992; Hagen et al. 1992).

I testicoli prepuberi potrebbero essere più resistenti ai dan-
ni della torsione o avere un migliore meccanismo di compen-
sazione rispetto ai testicoli di gruppi di pazienti più anziani. 
La fertilità dei pazienti che hanno presentato una torsione pri-
ma della pubertà con successivo intervento di orchidopessi è 
paragonabile a quella degli adulti della popolazione generale. 
Dopo una torsione del testicolo avvenuta prima della puber-
tà, il testicolo controlaterale si sviluppa normalmente con una 
fertilità normale in età adulta (Puri et al. 1985; Anderson et al. 
1992). Tuttavia, altri studi non hanno trovato nessuna diffe-
renza significativa di qualità del liquido seminale tra i pazienti 
che hanno avuto una torsione prima della pubertà e quelli che 
l'hanno presentata dopo (Brasso et al. 1993).

Salvaguardia testicolare dopo torsione in età neonatale 

Nella nostra meta-analisi di torsioni in età neonatale riportate 
in letteratura, il 60% ha subito un'orchiectomia e, nel 34% dei 
casi, il testicolo è stato lasciato in sede. Solo il 5% presentava un 
testicolo sano al momento del follow-up.

I.7.1.7.2

Effetti sulla fertilità 

Sono stati pubblicati numerosi studi sull'effetto della torsione 
sulla fertilità. La tendenza generale è che più è lunga la dura-
ta della torsione, più le alterazioni seminali sono gravi, sia che 
venga eseguita o meno un'orchiectomia. Tuttavia, anche se la 
torsione del testicolo è un evento frequente, essa non contri-
buisce in modo significativo all'infertilità dell'uomo adulto. Si 
ritiene che meno dell'1% degli uomini infertili abbia un'anam-
nesi di torsione del testicolo (Turner 1987).

Effetti sul testicolo controlaterale 

Negli studi passati, era suggerito che la conservazione di un te-
sticolo non vitale o gravemente danneggiato poteva essere più 
dannosa per il testicolo controlaterale dell'orchiectomia. Tra 
i pazienti con durata della torsione testicolare > 24 ore prima 
dell'esplorazione, quelli che avevano subito un'orchiectomia 
avevano uno spermiogramma normale mentre quelli in cui il 
testicolo era stato conservato presentavano uno spermiogram-
ma alterato. (Bartsch et al. 1980).

Dopo una torsione unilaterale, le biopsie del testicolo con-
trolaterale presentano alterazioni nel 57-88% dei casi. Queste 
anomalie sono riscontrabili al momento della torsione e alcune 
anomalie potrebbero già preesistere (Anderson e Williamson 
1986; Hagen et al. 1991). Se la biopsia del testicolo controlatera-
le è normale, in generale anche lo spermiogramma è normale. 
Se la biopsia mostrerà un arresto maturativo, quasi l'80% dei 
casi presenterà un'oligozoospermia allo spermiogramma e il 
40% di essi avrà livelli elevati di FSH (Anderson e Williamson 
1986).

Hadziselimovic et al. (1998) hanno riportato che un'apopto-
si estesa dell'epitelio germinale era spesso presente nel testicolo 
controlaterale. Hanno ipotizzato che un danno della barriera 
emato-testicolare dovuto alla torsione induceva la liberazione 
di fattori di attivazione dell'apoptosi (citochine), che provoca-
vano un'apoptosi estesa dell'epitelio germinale controlaterale, 
che porta a un'eventuale infertilità.

Un testicolo si deteriora anche quando il testicolo controlate-
rale è danneggiato da cause quali, un'ernia inguinale strozzata, 
un testicolo ritenuto, un varicocele, una torsione, un'ostruzio-
ne del canale deferente o un tumore. Tutte queste cause hanno 
probabilmente un meccanismo d'azione comune (Andiran et 
al. 2000).

Esistono diverse ipotesi per spiegare il deficit funzionale te-
sticolare bilaterale dopo una torsione monolaterale. Tra queste 
ricordiamo il meccanismo immunologico, degli episodi prece-
denti di torsione silente, una displasia congenita, la liberazione 
di citochine e una vasocostrizione riflessa.

Effetti sul testicolo omolaterale 

I risultati di studi funzionali suggeriscono che una torsione 
testicolare monolaterale interferisce significativamente sulla 
spermatogenesi in circa il 50% dei pazienti in maniera mi-
nore sul 20%. Al contrario, la funzione endocrina è relati-
vamente ben preservata, con aumento delle gonadotropine 
circolanti nei pazienti con un'atrofia testicolare (Williamson 
e Thomas 1984). In studi di follow-up a lungo termine, uno 
spermiogramma normale è osservato solo nel 5-14% dei pa-
zienti dopo una torsione del testicolo (Krarup 1978; Thomas 
et al. 1984). Bartsch et al. hanno riscontrato un liquido semi-
nale normale nel 50% dei pazienti studiati 2,5 anni dopo una 
torsione monolaterale e con orchidopessi bilaterale. Anche 
quando la detorsione e l'orchidopessi erano effettuate nelle 
4 ore, la funzione testicolare era normale solo nel 50% dei pa-
zienti (Bartsch et al. 1980). L'ipofertilità, definita da una conta 
degli spermatozoi inferiore a 20 milioni/mL, è individuata nel 
36-39% dei pazienti dopo una torsione (Krarup 1978; Thomas 
et al. 1984).

La motilità degli spermatozoi e il grado di atrofia testico-
lare sono tutti e due strettamente correlati con la durata della 
torsione. Nel follow-up, i parametri seminali sono più bassi 
nei pazienti con una torsione di più di 8 ore che in quelli con 
durata di torsione più breve. I pazienti con un'atrofia o che 
hanno subito un'orchiectomia hanno un numero di sperma-
tozoi significativamente più basso rispetto a quelli che non 
hanno atrofia testicolare (Krarup 1978; Thomas et al. 1984; 
Brasso et al. 1993).

Una detorsione e un'orchidopessi precoce portano a una 
qualità del liquido seminale simile a quella di controlli sani. 
Invece nei pazienti con una torsione di lunga durata prima 
dell'intervento chirurgico, un grave deterioramento della qua-
lità del liquido seminale è generalmente osservato malgrado 
la rimozione del testicolo torto e la presenza di un testicolo 
controlaterale clinicamente sano (Anderson et al. 1992).

La maggioranza dei pazienti ha livelli di gonadotropine 
normali, ma i valori di LH e FSH aumentano nei pazienti che 

 I.7.1 Torsione del testicolo 153

I.7



il che dimostra che esse preesistevano alla torsione (Laor et al. 
1990).

La causa anatomica che predispone il testicolo alla torsio-
ne può essere associata a un'anomalia della spermatogenesi, 
come si osserva in caso di criptorchidismo. I pazienti con un 
criptorchidismo unilaterale sono spesso sterili e delle anoma-
lie istologiche sono in grado di essere riscontrate nel testicolo 
normalmente disceso. Il criptorchidismo aumenta anche il ri-
schio di torsione (Woodhead et al. 1973). Tuttavia, Thomas et 
al. (1984) hanno chiaramente dimostrato una correlazione tra 
la durata della torsione e la motilità degli spermatozoi, che va 
contro la teoria di una displasia testicolare preesistente come 
unica causa delle alterazioni testicolari.

I.7.1.7.3

Immunopatologia

Il testicolo è un sito immunologicamente privilegiato, e una 
lesione ischemica può provocare una rottura della barriera 
emato-testicolare. Il tessuto antigenico del testicolo alterato 
potrebbe anche essere esposto al sistema immunitario, con la 
formazione di autoanticorpi che potrebbero allora danneggia-
re il testicolo sano. Benché molti dati sperimentali vengano a 
sostegno di questa teoria, non c'è un'evidenza diretta della sua 
validità nell'uomo (Anderson et al. 1986).

Nagler e De Vere White (1982) hanno concluso, in uno stu-
dio condotto sui ratti, che una lesione controlaterale era se-
condaria a processi immunologici volti all'eliminazione dello 
stimolo antigenico, il testicolo necrotico proteggevano il testi-
colo controlaterale. Alcuni studi sperimentali sono a favore di 
questa teoria (Harrison et al. 1981; Madarikan 1987). Tuttavia, 
altri studi hanno mostrato che i meccanismi autoimmuni non 
intervengono nelle lesioni controlaterali dopo la torsione mo-
nolaterale del funicolo spermatico (Karagüzel et al. 1994a).

Mastrogiacomo ha osservato degli anticorpi anti-agglutina-
zione nel 20% dei pazienti, ma questi non erano correlati con 
un'eventuale infertilità; lo stesso vale per gli anticorpi immu-
nofluorescenti. Tuttavia, gli anticorpi immobilizzanti erano 
significativamente correlati con l'infertilità, in particolare con 
le alterazioni della motilità (Mastrogiacomo et al. 1982). Zan-
chetta et al. (1984) hanno messo in evidenza l'anticorpo anti-
spermatozoo nel 13% dei pazienti, ma non hanno trovato al-
cuna correlazione con un deficit funzionale testicolare. Fraser 
et al. (1985) hanno osservato delle alterazioni della funzione 
gonadica endocrina o esocrina nel 77% dei pazienti 2-10 anni 
dopo una torsione, ma non hanno trovato nessuna prova di au-
toimmunità testicolare. Anderson e Williamson (1986) hanno 
osservato una formazione minima di anticorpo anti-spermato-
zoo e non hanno trovato nessun anticorpo anti-testicolo in uno 
studio prospettico di pazienti di più di 17 anni con torsione 
monolaterale del testicolo.

I.7.1.7.5 

Esplorazione chirurgica e orchidopessi controlaterale 

Alcuni autori hanno suggerito che l'esplorazione chirurgica e 
l'orchidopessi potrebbero ledere il testicolo controlaterale (Wil-
liamson 1976). Tuttavia, in studi sperimentali, l'orchidopessi 
controlaterale isolata non altera la spermatogenesi (Nagler et 
De Vere White 1982). Anomalie istologiche sono già presenti 
durante l'esplorazione per torsione, e le anomalie dello sper-
miogramma si verificano nei pazienti trattati con orchidopessi 
controlaterale e in quelli non trattati, il che rende questa teoria 
improbabile (Krarup 1978).

I.7.1.7.6 

Liberazione di citochine 

Hadziselimovic et al. (1998) hanno ipotizzato il ruolo chiave 
delle citochine liberate dalla barriera emato-testicolare lesa al 
momento della torsione o della detorsione, nell'apoptosi del te-
sticolo controlaterale.

I.7.1.7.7 

Vasocostrizione riflessa 

La teoria più recente indica che la sofferenza del funicolo sper-
matico indurrebbe una vasocostrizione riflessa simpatica dei 
vasi seminali controlaterali, da cui un'ischemia e i suoi danni 
secondari (Tanyel et al. 1989). L'ipossia risultante da una ri-
duzione del flusso sanguigno potrebbe essere all'origine delle 
lesioni del testicolo controlaterale (Akgür et al. 1994; Kolettis 
et al. 1996; Çiftçi et al. 1997).

Nguyen et al. (1999) hanno trovato una diminuzione bi-
laterale del flusso sanguigno dopo la torsione monolaterale e 
un aumento bilaterale del flusso sanguigno dopo la detorsio-
ne. Essi hanno concluso che le lesioni del testicolo controla-
terale erano provocate da un aumento della perfusione dopo 
la detorsione e non dalla riduzione iniziale del flusso sangui-
gno. La torsione del funicolo spermatico e dei vasi seminali 
provoca da sola anche un'ipossia del testicolo controlaterale. 

I.7.1.7.4 

Displasia congenita o torsione silenziosa intermittente 

Un'oligozoospermia dopo torsione monolaterale del testicolo 
può essere dovuta a un'anomalia sottostante dei due testico-
li (Krarup 1978). Le biopsie testicolari prelevate al momen-
to dell'intervento per un sospetto di torsione intermittente 
mostravano dei segni di atrofia o di fibrosi peritubulare nel 
42% dei casi (Stillwell e Kramer 1986). Le biopsie del testico-
lo controlaterale, prelevate al momento dell'esplorazione per 
torsione o poco dopo, mostravano delle anomalie nel 57-88% 
dei casi (Anderson e Williamson 1986; Hagen et al. 1991). Le 
alterazioni istologiche consistevano in un arresto maturativo, 
in una degenerazione delle cellule germinali, in un'ialinizza-
zione tubulare, nella presenza di tubuli immaturi e in un ispes-
simento concentrico delle membrane basali. Queste anomalie 
sono presenti nei pazienti con una torsione di meno di 24 ore, 
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Al momento di una torsione, la sofferenza dell'arteria 
testicolare sembra essere fondamentale nella comparsa 
dell'ipossia del testicolo controlaterale (Salman et al. 1997). 
Attualmente, si considera che il meccanismo più probabi-
le delle lesioni controlaterali è uno spasmo vascolare con 
arco riflesso simpatico, che provoca un'ipossia (Altay et al. 
2001).

la capsaicina, la dopamina, la guanetidina e il monossido 
d'azoto (Karagüzel et al. 1994b; Oguzkurt et al. 1998; Doku-
cu et al. 2000; Sarioglu-Buke et al. 2001).

La sola modalità attualmente utilizzata nella pratica cli-
nica, a eccezione della detorsione e della fissazione chirur-
giche, è il raffreddamento del testicolo prima di entrare in 
sala operatoria.

I.7.1.8.3 

Rischio di cancro del testicolo 

Chilvers et al. hanno stimato che gli uomini con un'anamne-
si di torsione del testicolo avevano un rischio di sviluppare 
un tumore testicolare maggiore di 3,3 volte rispetto alla po-
polazione normale. Tuttavia, tra i nove casi di pazienti con 
torsione e tumore del testicolo nella loro casistica, due soli 
presentavano simultaneamente una torsione e un tumore 
omolaterale e quattro avevano un tumore controlaterale alla 
torsione, indicando che la torsione non giocava probabil-
mente alcun ruolo nell'eziologia del carcinoma. (Chilvers et 
al. 1987). Kaplan e King (1970) hanno descritto due casi di 
torsione del testicolo dove l'istologia ha mostrato la presen-
za di un tumore testicolare.

I.7.1.8
Prevenzione 

I.7.1.8.1

Miglioramento dei tassi di salvaguardia 

Per salvare un testicolo in occasione di una torsione, sono 
necessari tre fattori: visitare il paziente precocemente, fare 
una diagnosi rapida, indirizzarlo immediatamente a un 
ospedale di riferimento e operare in urgenza. Se il paziente 
non si presenta nel più breve tempo possibile, tutti gli sforzi 
dei medici saranno vani. I nostri sforzi attuali devono esse-
re diretti verso l'educazione della popolazione generale con 
tutti i mezzi a nostra disposizione.

Jones et al. hanno studiato le cause del ritardo con cui il 
paziente consulta il medico e hanno osservato che, nel 58% 
dei casi, il medico viene consultato troppo tardi. La diagnosi 
iniziale del medico generico era errata nel 29% dei casi men-
tre, nel 13% dei casi, vi era un errore di gestione da parte 
dell'ospedale (Jones et al. 1986).Per migliorare il tasso di sal-
vaguardia del testicolo ci si può basare solo sull'esplorazione 
chirurgica di molti pazienti che non hanno una torsione o 
su una diagnosi precoce, precisa e non invasiva (Haynes et 
al. 1983).

I.7.1.8.4

Ruolo medico-legale 

Fin dal 1933, O'Connor ha mostrato un dolore per un trau-
ma sul lavoro derivante da una torsione del testicolo (O'Co-
nor 1933).

Matteson et al. hanno passato in rassegna i casi di errori 
medici secondari a una torsione nel New Jersey, USA, dal 
1979 al 1997. Sono elencati 39 casi, tra cui 26 sono sta-
ti indennizzati e 13 giudicati in favore dei medici. Cinque 
casi sono stati oggetto di un processo, con un solo verdetto 
in favore del malato. Il risarcimento medio era di 45 000 
dollari (da 5000 a 250 000 dollari).Gli urologi erano tirati 
in causa più spesso, seguiti dai chirurghi e dai medici gene-
rici. I motivi di richiesta di indennità comprendevano una 
diagnosi erronea, un iter diagnostico sbagliato, l'assenza di 
esami di imaging, l'assenza di intervento chirurgico, l'er-
rore chirurgico e la falsificazione del dossier (Matteson et 
al. 2001).

In una rivista della Medical Protection Society su 77 
casi di torsione testicolare tra il 1980 e il 1998, le cause 
più comuni di denunce includevano una diagnosi errata 
del medico generico basata sul solo esame clinico e l'as-
senza di orientamento urgente in direzione di un ospedale 
di riferimento. Nei casi di diagnosi errata, i medici erano 
fuorviati da dolori addominali, da una disuria e dall'età del 
paziente. L'errore della diagnosi non è stato considerato 
una negligenza, ma il non eseguire indagini ulteriori (An-
thony 2002).

I.7.1.8.2

Limitare le conseguenze sulla fertilità 

Diverse modalità sono state studiate allo scopo di impedire 
o di diminuire le lesioni testicolari bilaterali dopo la tor-
sione. Molte terapie sperimentali sono state studiate con 
successi variabili, ma nessuna è stata utilizzata nella pratica 
clinica.

Il raffreddamento esterno ritarda l'effetto dell'ischemia di 
alcune ore (Sarica e Bakir 1999).

I trattamenti volti a ridurre le lesioni di riperfusione com-
prendono il verapamil, i surfattanti, l'allopurinolo, gli ini-
bitori del fattore attivatore delle piastrine e l'ossigenotera-
pia iperbarica (Akgür et al. 1994; Palmer et al. 1997; Kolski 
1998; Palmer et al. 1998; Sarica et al. 1999).

L'immunosoppressione è stata provocata mediante l'uso 
di farmaci come il desametasone, l'idrocortisone, la ciclo-
sporina A e l'azatioprina (Madarikan 1987; Yazawa et al. 
2001).

La simpatectomia chimica agisce probabilmente inibendo 
l'iperafflusso di sangue al testicolo omolaterale e prevenen-
do l'ipossia controlaterale. I farmaci utilizzati comprendono 
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Anderson PA, Giacomantonio JM (1985) The acutely painful scro-
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J 132:1153 – 1155
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Baker L, Sigman D, Mathews R, Benson J, Docimo S (2000) An analy-
sis of clinical outcomes using color Doppler testicular ultrasound 
for testicular torsion. Pediatrics 105:604 – 607

Baptist EC, Amin PV (1996) Perinatal testicular torsion and the hard 
testicle. J Perinatol 16:67 – 68

Barada JH, Weingarten JL, Cromie WJ (1989) Testicular salvage and 
age-related delay in the presentation of testicular torsion. J Urol 
142:746 – 748

Baratelli GM, Vischi S, Mandelli PG, Gambetta GL, Visetti F, Sala 
EA (1996) Segmental hemorrhagic infarction of testicle. J Urol 
156:1442

Barca PR, Dargallo T, Jardon JA, Estevez E, Bautista A, Varela Cives 
R (1997) Bilateral testicular torsion in the neonatal period. J Urol 
158:1957 – 1959

Bartsch G, Frank S, Marberger H, Mikuz G (1980) Testicular torsion: 
late results with special regard to fertility and endocrine function. 
J Urol 124:375 – 378

Baud C, Veyrac C, Couture A, Ferran JL (1998) Spiral twist of the 
spermatic cord: a reliable sign of testicular torsion. Pediatr Radiol 
28:950 – 954

Becker D, Burst M, Wehler M, Tauschek D, Herold C, Hahn EG (1997) 
Differential diagnosis of acute testicular pain using color-coded 
duplex ultrasonography: difference between testicular torsion and 
epididymitis (in tedesco). Dtsch Med Wochenschr 122:1405 – 1409

Bellinger MF (1985) The blind-ending vas: the fate of the contralat-
eral testis. J Urol 133:644 – 645

Bellinger MF, Abromowitz H, Brantley S, Marshall G (1989) Orchido-
pexy: an experimental study of the effect of surgical technique on 
testicular histology. J Urol 142:553 – 555

Belman AB, Rushton HG (2001) Is the vanished testis always a scrotal 
event? BJU Int 87:480 – 483

Bennett S, Nicholson M, Little T (1987) Torsion of the testis: why is 
the prognosis so poor? BMJ 294:824

Bennett S, O'Hara S Wacksman J, Meiers H (2002) Ultrasound 

I.7.1.9

Conclusioni 

1. Lo scroto acuto è un'urgenza urologica frequente, e la tor-
sione del testicolo è la terza causa più frequente.

2. La diagnosi è clinica e il trattamento è chirurgico in urgen-
za.

3. Un sospetto molto forte è necessario nei casi dubbi. L'ecoco-
lordoppler e la scintigrafia possono essere utili 

4. La gestione deve essere più aggressiva che conservativa.
5. Un'orchidopessi omo e controlaterale deve essere eseguita 

con suture non riassorbibili per prevenire una recidiva della 
torsione.

6. I due fattori più importanti per la salvaguardia del testico-
lo sono la durata della torsione e il grado di rotazione del 
testicolo.

7. La salvaguardia del testicolo torto richiede un arrivo rapido 
del paziente in ospedale, una diagnosi rapida e un interven-
to immediato.

8. La precocità della diagnosi e del trattamento può essere ot-
tenuta con l'educazione degli studenti e dei medici mentre, 
per ridurre il ritardo dell'arrivo in ospedale, bisogna educare 
la popolazione generale.

9. Le lesioni del testicolo controlaterale, anche se notevolmen-
te documentate, non sono forse ancora abbastanza prese in 
considerazione.

10. Le metodiche sperimentalmente testate di prevenzione 
delle lesioni testicolari provocate dalla torsione non hanno 
ancora ricevuto un'applicazione clinica.

Bibliografia

Akgür FM, Kilinc K, Aktug T, Olguner M (1994) The effect of al-
lopurinol pretreatment before detorting testicular torsion. J Urol 
151:1715 – 1717

Al Mufti RA, Ogedegbe AK, Lafferty K (1995) The use of Doppler 
ultrasound in the clinical management of acute testicular pain. Br 
J Urol 76:625 – 627

Alfert HJ, Canning DA (1987) Testicular torsion in a 62-yearold man. 
J Urol 138:149 – 150

Allan WR, Brown RB (1966) Torsion of the testis: a review of 58 cas-
es. BMJ 1:1396 – 1397

Allen TD, Elder JS (1995) Shortcomings of color Doppler sonography 
in the diagnosis of testicular torsion. J Urol 154:1508 – 1510

Al-Salem AH (1999) Intra-uterine testicular torsion: early diagnosis 
and treatment. BJU Int 83:1023 – 1025

Altaffer LF 3rd (1980) Testicular torsion in men. J Urol 123:37 – 38
Altay B, Hekimgil M, Kefi A, Cikili N (2001) Histopathological exam-

ination of both ipsilateral and contralateral testes with different ob-
structive models in prepubertal and adult rats. BJU Int 88:84 – 89

Anderson MJ, Dunn JK, Lipshultz LI, Coburn M (1992) Semen 

 156 I.7  Problema: emergenze in andrologia 

I.7



findings as predictors of clinical outcomes in the acute scrotum. J 
Urol 167 [Suppl]:107

Bickerstaff KI, Sethia K, Murie JA (1988) Doppler ultrasonography in 
the diagnosis of acute scrotal pain. Br J Surg 75:238 – 239

Bird K, Rosenfield AT, Taylor KJ (1983) Ultrasonography in testicular 
torsion. Radiology 147:527 – 534

Blaivas M, Batts M, Lambert M (2000) Ultrasonographic diagnosis 
of testicular torsion by emergency physicians. Am J Emerg Med 
18:198 – 200

Brandt MR, Sheldon CA, Wacksman J, Matthews P (1992) Prenatal tes-
ticular torsion. Principles of management. J Urol 147:670 – 672

Brasso K, Andersen L, Kay L, Willie-Jorgensen P, Linnet L, Egense 
J (1993) Testicular torsion: a follow-up study. Scand J Urol Nephrol 
27:1 – 6

Brewer ME, Glasgow BJ (1986) Adult testicular torsion. Urology 
27:356 – 357

Burge DM (1987) Neonatal testicular torsion and infarction: aetiology 
and management. BJU 59:70 – 73

Burgher S (1998) Acute scrotal pain. Emer Clin N Am 16: 781 – 809
Burks DD, Markey BJ, Burkhard TK, Balsara ZN, Haluszka MM, Can-

ning DA (1990) Suspected testicular torsion and ischemia: evaluation 
with color Doppler sonography. Radiology 175:815 – 821

Caesar R, Kaplan G (1994a) Incidence of the bell clapper deformity in 
an autopsy series. Urology 44:114 – 116

Caesar RE, Kaplan GW (1994b) The incidence of the cremasteric reflex 
in normal boys. J Urol 152:779 – 780

Caldamone AA, Valvo JR, AltebarmakianVK, Rabinowitz R (1984) 
Acute scrotal swelling in children. J Pediatr Surg 19: 581 – 584

Calleja R, Archer TJ (1996) Bilateral testicular torsion in a neonate. BJU 
78:799

Campbell MF (1948) Torsion of the spermatic cord in the newborn in-
fant. J Ped 33:323 – 327

Cartwright PC, Snow BW, Reid BS, Shultz PK (1995) Color Doppler 
ultrasound in newborn testis torsion. Urology 45:667 – 670

Cass AS (1982) Elective orchiopexy for recurrent testicular torsion. 
J Urol 127:253 – 254

Cass AS, Cass BP, Veerarghavan K (1980) Immediate exploration of the 
unilateral acute scrotum in young male subjects. J Urol 124:829 – 832

Castilla EE, Sod R, Anzorena O, Texido J (1975) Neonatal testicular tor-
sion in two brothers. J Med Genet 12:112 – 113

Cattolica EV (1985) Preoperative manual detorsion of the torsed sper-
matic cord. J Urol 133:803 – 805

Chen DC, Holder LE, Melloul M (1983a) Radionuclide scrotal imaging: 
further experience with 210 patients. Part I: Anatomy, pathophysiol-
ogy, and methods. J Nucl Med 24:735 – 742

Chen DC, Holder LE, Melloul M (1983b) Radionuclide scrotal imaging: 
further experience with 210 new patients. Part II. Results and discus-
sion. J Nucl Med 24:841 – 853

Chilvers CE, Pike MC, Peckham MJ (1987) Torsion of the testis: a new 
risk factor for testicular cancer. Br J Cancer 55:105 – 106

Chinegwundoh FI (1995) Acute testicular torsion following testicular 
fixation. BJU 76:268

Choyke PL (2000) Editorial: dynamic contrast-enhanced MR imaging 
of the scrotum: reality check. Radiology 217:14 – 15

Cift¸ci AO, Müftüoglu S, Çakar N, Tanyel FC (1997) Histological evi-
dence of decreased contralateral testicular blood flow during ipsilat-
eral testicular torsion. BJU 80:783 – 786

Colt GH (1922) Torsion of the hydatid of Morgagni. Brit J Surg 
9:464 – 465

Cooper CS, Synder OB, Hawtrey CE (1997) Bilateral neonatal testicular 
torsion. Clin Ped 36:653 – 656

Corbett H, Simpson E (2002) Management of the acute scrotum in chil-
dren. Aust N Z J Surg 72:226 – 228

Cornel EB, Karthaus HFM (1999) Manual derotation of the twisted 
spermatic cord. BJU Int 83:672 – 674

Corriere JN (1972) Horizontal lie of the testicle: a diagnostic sign in tor-
sion of the testis. J Urol 107:616 – 617

Cos LR, Rabinowitz R (1982) Trauma-induced testicular torsion in chil-
dren. J Trauma 22:244 – 246

Cranston DW, Moisey CU (1983) The management of acute scrotum 
pain. Br J Surg 70:505 – 506

Cruickshank ME (1991) Acute scrotal pain in two brothers. BJU 68:203
Cuckow PM, Frank JD (2000) Torsion of the testis. BJU Int 86:349 – 353
Cummings J, Boullier J, Sekhon D, Bose B (2002) Adult testicular tor-

sion. J Urol 167:2109 – 2110
Cunningham RF (1960) Familial occurrence of testicular torsion. 

JAMA 174:1330 – 1331
Das S, Singer A (1990) Controversies of perinatal torsion of the spermat-

ic cord: a review, survey and recommendations. J Urol 143:231 – 233
Davenport A, Downey SE, Goel S, Maciver AG (1996) Wegener's granu-

lomatosis involving the urogenital tract. BJU 78:354 – 357
Delasiauve LJF (1840) Descente tardive du testicule gauche prise pour 

une hernie étranglée. Rev Med Franc Etrang 1840; pp 363 – 375 [Eng-
lish abstract, Article in French]

Della Negra E, Martin M, Bernardini S, Bittard H (2000) Spermatic cord 
torsion in adults. Prog Urol 10:265 – 270 [English abstract, Article in 
French]

Dennis MJ, Fahim SF, Doyle PT (1987) Testicular torsion in older men. 
BMJ (Clin Res Ed) 294:1680

Devesa R, Munoz A, Torrents M, Comas C, Carrera JM (1998) Pre-
natal diagnosis of testicular torsion. Ultrasound Obstet Gynecol 
11:286 – 288

Dewire DM, Begun FP, Lawson RK, Fitzgerald S, Foley WD (1992) Col-
or Doppler ultrasonography in the evaluation of the acute scrotum. 
J Urol 147:89 – 91

Dokucu AI, Öztürk H, Özdemir E, Ketani A, Büyükbayram H, Yücesan 
S (2000) The protective effects of nitric oxide on the contralateral 
testis in prepubertal rats with unilateral testicular torsion. BJU Int 
85:767 – 771

Driver CP, Losty PD (1998) Neonatal testicular torsion. BJU 82:855 – 858
Dunne PJ, O'Loughlin BS (2000) Testicular torsion: time is the enemy. 

Aust N Z J Surg 70:441 – 442
Eshel G, Vinograd I, Barr J, Zemmer D (1994) Acute scrotal pain 

complicating familial Mediterranean fever in children. Br J Surg 
81:894 – 896

Feins NR (1983) To pex or not to pex? J Pediat Surg 18:697 – 698
Fenner MN, Roszhart DA, Texter JH (1991) Testicular scanning: evalu-

ating the acute scrotum in the clinical setting. Urology 38:237 – 241
Festen C (1987) The acute scrotum in children (in Olandese). Ned Tijd-

schr Geneeskd 131:1465 – 1456
Fischman AJ, Palmer EL, Scott JA (1987) Radionuclide imag-

ing of sequential torsions of the appendix testis. J Nucl Med 
28:119 – 121

Flanigan RC, Dekernion JB, Persky L (1981) Acute scrotal pain and 
swelling in children. Urology 17:51 – 53

Foshee CH (1932) Torsion of the appendix testis. JAMA 99: 289 – 292
Frank J, O' Brien M (2002) Fixation of the testis. BJU Int 89:331 – 333
Fraser I, Slater N, Tate C, Smart TG (1985) Testicular torsion does not 

cause autoimmunisation in man. Br J Surg 72:237 – 238
Frazier WJ, Bucy JG (1975) Manipulation of torsion of the testicle. J 

Urol 114:410 – 411
Galejs LE, Kass EJ (1999) The diagnosis and treatment of the acute scro-

tum. Am Fam Phys 59:817 – 824
Gandia VM, Arrizabalaga M, Leiva O, Diaz Gonzalez R (1987) Poly-

orchidism discovered as testicular torsion associated with an un-
descended atrophic contralateral testis: a surgical solution. J Urol 
137:743 – 44

Garel L, Dubois J, Azzie G, Filiatrault D, Grignon A, Yazbeck S (2000) 
Preoperative manual detorsion of the spermatic cord with Doppler 
ultrasound monitoring in patients with intravaginal acute testicular 
torsion. Pediatr Radiol 30:41 – 44

Gofrit O, Rund D, Shapiro A, Pappo O, Landau E, Pode D (1998) 
Segmental testicular infarction due to sickle cell disease. J Urol 
160:835 – 836

 I.7.1 Torsione del testicolo 157

I.7



Greenstein A, Schreiber L, Matzkin H (2001) The effect of methylene 
blue on histological damage after spermatic cord torsion in a rat 
model. BJU Int 88:90 – 92

Groisman GM, Naserallah M, Bar-Maor JA (1996) Bilateral intra-uter-
ine testicular torsion in a newborn. BJU 78:800 – 801

Guiney EJ, McGlinchey J (1981) Torsion of the testes and the spermatic 
cord in the newborn. Surg Gynaecol Obstet 152: 273 – 274

Hadziselimovic F, Geneto R, Emmons LR (1998) Increased apoptosis in 
the contralateral testes of patients with testicular torsion as a factor 
for infertility. J Urol 160:1158 – 1160

Hadziselimovic F, Geneto R, Emmons LR (1997) Increased apoptosis in 
the contralateral testis in patients with testicular torsion. Lancet 350:118

Hagen P, Buchholz M, Eigenmann J, Bandhauer K (1992) Testicular 
dysplasia causing disturbance of spermiogenesis in patients with uni-
lateral torsion of the testis. Urol Int 49: 154 – 157

Hahn LC, Nadel NS, Gitter MH, Vernon A (1975) Testicular scanning: 
a new modality for the preoperative diagnosis of testicular torsion. J 
Urol 113:60 – 62

Harrison RG, Lewis-Jones DI, Moreno de Marval MJ, Connolly RC 
(1981) Mechanism of damage to the contralateral testis in rats with 
an ischaemic testis. Lancet 2:723 – 725

Hastie K, Charlton C (1990) Indications for conservative management 
of acute scrotal pain in children. Br J Surg 77: 309 – 311

Hawtrey CE (1998) Assessment of acute scrotal symptoms and findings. 
A clinician's dilemma. Urol Clin North Am 25:715– 723

Haynes BE, Bessen HA, Haynes VE (1983) The diagnosis and manage-
ment of acute scrotal conditions in boys. JAMA 249:2522 – 2527

Hemalatha V, Rickwood AM (1981) The diagnosis and management of 
acute scrotal conditions in boys. BJU 53:455 – 459

Hendrikx AJ, De Vries JD, Debruyne FM (1988) Differential diagnosis 
and therapy in acute disorders of the scrotum (in Olandese). Ned Ti-
jdschr Geneeskd 132:1142 – 1145

Hesser U, Rosenborg M, Gierup J, Karpe B, Nystrom A, Hedenborg L 
(1993) Gray-scale sonography in torsion of the testicular appendages. 
Pediatr Radiol 23:529 – 532

Heydenrych JJ (1974) Haemoperitoneum and associated torsion of the 
testicle in the newborn. S Afr Med J 48:2221 – 2222

Hitch DC, Shandling B, Lilly JR (1980) Recognition of bilateral neonatal 
testicular torsion. Arch Dis Child 55:153 – 155

Holland JM, Graham JB, Ignatoff JM (1981) Conservative management 
of twisted testicular appendages. J Urol 125:213 – 214

Hollman AS, Ingram S, Carachi R, Davis C (1993) Colour Doppler im-
aging of the acute paediatric scrotum. Paediatr Radiol 23:83 – 87

Hoshino H, Abe T, Watanabe H, Katsuoka Y, Kawamura N (1993) Correla-
tion between atmospheric temperature and testicular torsion. Hinyokika 
Kiyo 39:1031 – 1034 [English abstract, Article in Japanese]Hubbard AE, 
Ayers AB, MacDonald LM, James CE (1984) In utero torsion of the testis: 
antenatal and postnatal ultrasonic appearances. Br J Radiol 57:644 – 646

Hughes ME, Currier SJ, Della-Giustina D (2001) Normal cremas-
teric reflex in a case of testicular torsion (letter). Am J Emerg Med 
19:241 – 242

Ichikawa T, Kitagawa N, Shiseki Y, Sumiya H, Shimazaki J (1993) 
Testicular function after spermatic cord torsion. Hinyokika Kiyo 
39:243 – 248 [English abstract, Article in Japanese]

Ingram S, Hollman AS, Azmy A (1993) Testicular torsion: missed di-
agnosis on colour Doppler sonography. Pediatr Radiol 23:483 – 484

Iuchtman M, Zoireff L, Assa J (1979) Doppler flowmeter in the 
differential diagnosis of the acute scrotum in children. J Urol 
121:221 – 223

Jefferson RH, Perez LM, Joseph DB (1997) Critical analysis of the clini-
cal presentation of acute scrotum: a 9-year experience at a single in-
stitution. J Urol 158:1198 – 1200

Jequier S, Patriquin H, Filiatrault D, Garel L, Grignon A, Jequier JC, 
Petitjeanroget T (1993) Duplex Doppler sonographic examination of 
the testis in prepubertal boys. J Ultrasound Med 12:317 – 322

Jerkins GR, Noe HN, Hollabaugh RS, Allen RG (1983) Spermatic cord 
torsion in the neonate. J Urol 129:121 – 122

Johenning PW (1973) Torsion of the previously operated testicle. J Urol 
110:221 – 222

Johnson DB, Sarda R, Uehling DT (1999) Mullerian-type epithelial tu-
mor arising within a torsed appendix testis. Urology 54:561

Jones DJ (1991) Recurrent subacute torsion: prospective study of effects 
on testicular morphology and function. J Urol 145:297 – 299

Jones DJ, Macreadie D, Morgans BT (1986) Testicular torsion in the 
armed services: twelve year review of 179 cases. Br J Surg 73:624 – 626

Jones P (1962) Torsion of the testis and its appendages during child-
hood. Arch Dis Child 37:214 – 226

Jordan GH (1987) Segmental hemorrhagic infarct of testicle. Urology 
29:60 – 63

Kadish HA, Bolte RG (1998) A retrospective review of pediatric patients 
with epididymitis, testicular torsione, and torsion of testicular ap-
pendages. Pediatrics 102:73 – 76

Kajbafzadeh AM (1996) Bilateral duplication of undescended testes as-
sociated with testicular torsion. BJU 78:314 – 315

Kallerhoff M, Gross AJ, Botefur IC, Zoller G, Weidner W, Holstein 
AF, Ringert RH (1996) The influence of temperature on changes 
in pH, lactate and morphology during testicular ischaemia. BJU 
78:440 – 445

Kaplan G (2000) Scrotal swelling in children. Pediatr Rev 21:311 – 314
Kaplan GW, King LR (1970) Acute scrotal swelling in children. J Urol 

104:219 – 223
Kaplan GW (1977) Acute idiopathic scrotal edema. J Pediatr Surg 

12:647 – 649
Karagüzel G, Gedikoglu G, Tanyel FC, Büyükpamuk¸ cu N, Hi¸csönmez 

A (1994a) Is ipsilateral testis mandatory for contralateral testicular 
damage encountered following spermatic cord torsion? Urol Res 
22:115 – 117

Karagüzel G, Tanyel FC, Kilin¸c K, Büyükpamuk¸cu N, Hi¸csönmez A 
(1994b) The preventive role of chemical sympathectomy on contra-
lateral testicular hypoxic parameters encountered during unilateral 
testicular torsion. BJU 74:507 – 510

Kass EJ, Lundak B (1997) The acute scrotum. Pediatr Clin North Am 
44:1251 – 1266

Kass EJ, Stone KT, Cacciarelli AA, Mitchell B (1993) Do all children 
with an acute scrotum require exploration? J Urol 150: 667 – 669

Kaufman JM (1984) Torsion of the spermatic cord in the postnatal pe-
riod. J Urol 131:351 – 352

Kay R, Strong DW, Tank ES (1980) Bilateral spermatic cord torsion in 
the neonate. J Urol 123:293 – 294

Kiesling VJ, Schroeder DE, Pauljev P, Hull J (1984) Spermatic cord 
block and manual reduction: primary treatment for spermatic cord 
torsion. J Urol 132:921 – 923

Klotz T, Vorreuther R, Heidenreich A, Zumbe J, Engelmann U (1996) 
Testicular tissue oxygen pressure. J Urol 155:1488 – 1491

Knight PJ, Vassy LE (1984) The diagnosis and treatment of the acute 
scrotum in children and adolescents. Ann Surg 200: 664 – 673

Kolettis PN, Stowe NT, Inman SR, Thomas AJ (1996) Acute spermatic 
cord torsion alters the microcirculation of the contralateral testis. J 
Urol 155:350 – 354

Kolski JM (1998) Effect of hyperbaric oxygen therapy on testicular isch-
emia-reperfusion injury. J Urol 160:601 – 604

Krarup T (1978) The testes after torsion. Br J Urol 50:43 – 46
Kuntze JR, Lowe P, Ahlering TE (1985) Testicular torsion after orchido-

pexy. J Urol 134:1209 – 1210
Kursh ED (1981) Traumatic torsion of testicle. Urology 17:441 – 442
Laor E, Fisch H, Tennenbaum S, Sesterhenn I, Mostofi K, Reid RE 

(1990) Unilateral testicular torsion: abnormal histological findings in 
the contralateral testis – cause or effect? BJU 65:520 – 523

LaQuaglia M, Bauer S, Eraklis A, Feins N, Mandell J (1987) Bilateral 
neonatal torsion. J Urol 138:1051 – 1054

Lee KF, Tang YC, Leong HT (2001) Emergency laparoscopic orchidec-
tomy for torsion of intra-abdominal testis: a case report. J R Coll Surg 
Edinb 46:110 – 112

Lee LM, Wright JE, McLoughlin MG (1983) Testicular torsion in the 
adult. J Urol 1983; 130:93 – 94

 158 I.7 Problema: emergenze in andrologia

I.7



Lee FT Jr, Winter DB, Madsen FA, Zagzebski JA, Pozniak MA, Chosy 
SG, Scanlan KA (1996) Conventional color Doppler velocity sonog-
raphy versus color Doppler energy sonography for the diagnosis of 
acute experimental torsion of the spermatic cord. AJR Am J Roent-
genol 167:785 – 790

Lee Y, Huang C, Huang C (2001) Testicular infarction associated with 
protein S deficiency. J Urol 165:1220 – 1221

Lent V, Stephani A (1993) Eversion of the tunica vaginalis for prophy-
laxis of testicular torsion recurrences. J Urol 150: 1419 – 421

Lerner RM, Mevorach RA, Hulbert WC, Rabinowitz R (1990) Color 
Doppler US in the evaluation of acute scrotal disease. Radiology 
176:355 – 358

Lester DB, Gummess GH (1961) Torsion of the spermatic cord in the 
newborn infant. J Urol 86:631 – 633

Levy BJ (1975) The diagnosis of torsion of the testicle using the Doppler 
ultrasonic stethoscope. J Urol 113:63 – 65

Lewis AG, Bukowski TP, Jarvis PD, Wacksman J, Sheldon CA (1995) 
Evaluation of acute scrotum in the emergency department. J Pediatr 
Surg 30:277 – 282

Loh HS, Jalan OM (1974) Testicular torsion in Henoch-Schönlein syn-
drome. BMJ 2:96 – 97

Londergan TA (1995) Testicular torsion in a 59-year-old man. J Urol 
154:1480

Longino LA, Martin LW (1995) Torsion of the spermatic cord in the 
newborn infant. New Engl J Med 253:695-697

Lootsma E, Van der Pol JJ (1987) Acute abdomen caused by torsion 
of an undescended testis (in Olandese). Ned Tijdschr Geneeskd 
131:1490 – 1492

Luscombe CJ, Coppinger SMV, Mountford PJ, Gadd R (1996) Diagnos-
ing testicular torsion. BMJ 312:1358 – 1359

Lyon RP (1961) Torsion of the testicle in childhood: a painless emer-
gency requiring contralateral orchiopexy. JAMA 178: 702 – 705

Madarikan BA (1987) Testicular salvage following spermatic cord tor-
sion. J Pediatr Surg 22:231 – 234

Manson AL (1990) Mumps orchitis. Urology 36:355 – 358
Manson AL (1989) Traumatic testicular torsion: case report. J Trauma 

29:407 – 408
Marcozzi D, Suner S (2001) The nontraumatic, acute scrotum. Emerg 

Med Clin North Am 19:547 – 568
Mastrogiacomo I, Zanchetta R, Graziotti P, Betterle C, Scrufari P, Lanbo 

A (1982) Immunological and clinical studies in patients after sper-
matic cord torsion. Andrologia 14:25 – 30

Matteson JR, Stock JA, Hanna MK, Arnold TV, Nagler HM (2001) 
Medicolegal aspects of testicular torsion. Urology 57:783 – 786; dis-
cussion 786 – 787

May RE, Thomas WE (1980) Recurrent torsion of the testis following 
previous surgical fixation. Br J Surg 67:129 – 130

McCombe AW, Scobie WG (1988) Torsion of scrotal contents in chil-
dren. BJU 61:148 – 150

McNellis DR, Rabinovitch HH (1980) Repeat torsion of fixed testis. 
Urology 16:476 – 477

Melekos MD, Asbach HW, Markou SA (1988) Etiology of acute scrotum 
in 100 boys with regard to age distribution. J Urol 139:1023 – 1025

Melloul M, Paz A, Lask D, Manes A, Mukamel M (1995) The value of 
radionuclide scrotal imaging in the diagnosis of acute testicular tor-
sion. BJU 76:628 – 631

Mendez R, Tellado M, Montero M, Rios J, Vela D, Pais E, Lafuente G, 
Candal J (1998) Acute scrotum: an exceptional presentation of acute 
nonperforated appendicitis in childhood. J Pediatr Surg 33:1435 – 1436

Mevorach RA, Lerner RM, Greenspan BS, Russ GA, Heckler BL, Orosz 
JF, Rabinowitz R (1991) Color Doppler ultrasound compared to a ra-
dionuclide scanning of spermatic cord torsion in a canine model. J 
Urol 145:428 – 433

Middleton WD, Siegel BA, Melson GL, Yates CK, Andriole GL (1990) 
Acute scrotal disorders: prospective comparison of color Doppler US 
and testicular scintigraphy. Radiology 177:177 – 181

Miller DC, Peron SE, Keck RW, Kropp KA (1990) Effects of hypother-
mia on testicular ischemia. J Urol 143:1046 – 1048

Milleret R (1976) Doppler ultrasound diagnosis of testicular cord tor-
sion. J Clin Ultrasound 4:425 – 427

Mishriki SF, Winkle DC, Frank JD (1992) Fixation of a single testis: al-
ways, sometime or never. BJU 69:311 – 313

Moharib NH, Krahn HP (1970) Acute scrotum in children with empha-
sis on torsion of spermatic cord. J Urol 104:601 – 603

Morse TS, Hollabaugh RS (1977) The window orchidopexy for preven-
tion of testicular torsion. J Pediatr Surg 12:237 – 240

Muschat M (1932) The pathological anatomy of testicular tor-
sion: an explanation of its mechanism. Surg Gynecol Obstet 
54:758 – 763

Myers NA (1961) Torsion of the spermatic cord in the neonatal period. 
Med J Australia 48:793 – 795

Nadel NS, Gitter MH, Hahn LC, Vernon AR (1973) Preoperative diag-
nosis of testicular torsion. Urology 1:478 – 479

Nagler HM, DeVere White R (1982) The effect of testicular torsion on 
the contralateral testis. J Urol 128:1343 – 1348

Naidoo VV, Boniaszczuk J, Potgieter JD, Pontin A (1994) Scro-
tal scintigraphy in bilateral adolescent testicular torsion. BJU 
74:804 – 805

Nakielny RA, Thomas WE, Jackson P, Jones M, Davies ER (1984) 
Radionuclide evaluation of acute scrotal disease. Clin Radiol 
35:125 – 129

Napolez A (2001) Unilateral testicular torsion in a neonate. Am J Emerg 
Med 19:524 – 525

Nash WG (1893) Acute torsion of the spermatic cord: reduction: im-
mediate relief. BMJ 1:742 – 743

Nguyen L, Lievano G, Ghosh L, Radhakrishnan, Fornell L, John E 
(1999) Effect of unilateral testicular torsion on blood flow

and histology of contralateral testes. J Pediatr Surg 34:680 –683
Nishimura K, Namba Y, Nozawa M, Sugao H, Oka T, Osafune M (1996) 

Clinical studies on acute scrotum–focusing on torsion of the sper-
matic cord. Hinyokika Kiyo 42:723 – 727 [English abstract, Article 
in Japanese]

Noske H, Kraus B, Altinkilic B, Weidner W (1998) Historical milestones 
regarding torsion of the scrotal organs. J Urol 159:13 – 16

Nour S, Mackinnon AE (1991) Acute scrotal swelling in children. J R 
Coll Surg Edinb 36:392 – 394

O'Conor VJ (1993) Torsion of the spermatic cord. Surg Gynecol Obstet 
57:242 – 246

Oguzkurt P, Okur DH, Tanyel FC, Büyükpamukçu N, Hiçsönmez A 
(1998) The effects of vasodilatation and chemical sympathectomy on 
spermatogenesis after unilateral testicular torsion: a flow cytometric 
DNA analysis. BJU 82:104 – 108

Palmer JS, Cromie WJ, Plzak LF, Leff AR (1997) A platelet activating 
factor antagonist attenuates the effects of testicular ischemia. J Urol 
158:1186 – 1190

Palmer JS, Cromie WJ, Lee RC (1998) Surfactant administration re-
duces testicular ischemia-reperfusion injury. J Urol 159:2136 – 2139

Paltiel HJ, Connolly LP, Atala A, Paltiel AD, Zurakowski D, Treves ST 
(1998) Acute scrotal symptoms in boys with an indeterminate clinical 
presentation: comparison of color Doppler sonography and scintig-
raphy. Radiology 207:223 – 231

Parker RM, Robison JR (1971) Anatomy and diagnosis of torsion of the 
testicle. J Urol 106:243 – 247

Pascoe JR, Ellenburg TV, Culbertson MR Jr, Meagher DM (1981) 
Torsion of the spermatic cord in a horse. J Am Vet Med Assoc 
178:242 – 245

Patriquin HB, Yazbeck S, Trinh B, Jequier S, Burns PN, Grignon A, 
Filiatrault D, Garel L, Dubois J (1993) Testicular torsion in in-
fants and children: diagnosis with Doppler sonography. Radiology 
188:781 – 785

Perri AJ, Slachta GA, Feldman AE, Kendall AR, Karafin L (1976) The 
Doppler stethoscope and the diagnosis of the acute scrotum. J Urol 
116:598 – 600

Peterson CG (1961) Testicular torsion and infarction in the newborn. J 
Urol 85:65 – 68

Phipps JH (1987) Torsion of testis following orchidopexy. BJU 59:596
Pinto KJ, Noe NH, Jerkins GR (1997) Management of neonatal testicu-

lar torsion. J Urol 158:1196 – 1197
Pollock WB (1981) Spermatic cord torsion in a dog. Mod Vet Pract 

62:216

 I.7.1 Torsione del testicolo 159

I.7



Porpiglia F, Destefanis P, Fiori C, Tarabuzzi R, Fontana D (2001) Lapa-
roscopic diagnosis and management of acute intra-abdominal tes-
ticular torsion. J Urol 166:600 – 601

Prater JM, Overdorf BS (1991) Testicular torsion: a surgical emergency. 
Am Fam Physician 44:834 – 840

Prehn DT (1934) A new sign in the differential diagnosis between tor-
sion of the spermatic cord and epididymitis. J Urol 32:191 – 200

Pryor JL, Watson LR, Day DL, Abbitt PL, Howards SS, Gonzalez R, Re-
inberg Y (1994) Scrotal ultrasound for evaluation of subacute testicu-
lar torsion: sonographic findings and adverse clinical implications. J 
Urol 151:693 – 697

Puri P, Barton D, O' Donnell B (1985) Prepubertal testicular torsion: 
subsequent fertility. J Pediatr Surg 20:598 – 601

Rabinowitz R, Hulbert WC Jr (1995) Acute scrotal swelling. Urol Clin 
North Am 22:101 – 105

Rabinowitz R (1984) The importance of the cremasteric reflex in acute 
scrotal swelling in children. J Urol 132:89 – 90

Rampaul MS, Hosking SW (1998) Testicular torsion: most delay occurs 
outside hospital. Ann R Coll Surg Engl 80:169 –172

Ransler CW, Allen TD (1982) Torsion of the spermatic cord. Urol Clin 
North Am 9:245 – 250

Redman JF, Barthold SJ (1995) A technique for atraumatic scrotal 
pouch orchidopexy in the management of testicular torsion. J Urol 
154:1511 – 1512

Rodriguez DD, Rodriguez WC, Rivera JJ, Rodriguez S, Otero AA (1981) 
Doppler ultrasound versus testicular scanning in the evaluation of 
the acute scrotum. J Urol 125:343 – 345

Rodriguez LE, Kaplan GW (1988) An experimental study of methods to 
produce intrascrotal testicular fixation. J Urol 139:565 – 567

Ryken TC, Turner JW, Haynes T (1990) Bilateral testicular torsion in a 
pre-term neonate. J Urol 143:102 – 103

Salman AB, Kilin¸c K, Tanyel FC (1997) Torsion of only spermatic cord 
in the absence of testis and/or epididymis results in contralateral tes-
ticular hypoxia. Urol Res 25:413 – 415

Sarica K, Bakir K (1999) Semiquantitative evaluation of testicular his-
tology after testicular torsion: protective effect of external cooling. 
Urol Int 63:110 – 114

Sarica K, Bakir K, Yagci F, Erbagci A, Topcu O, Uysal O (1999) Unilat-
eral testicular torsion: protective effect of verapamil on contralateral 
testicular histology. Urol Int 62:159 – 163

Sarioglu-Buke A, Erdem S, Gedikoglu G, Bingol-Kologlu M, Tanyel FC 
(2001) Capsaicin effectively prevents apoptosis in the contralateral 
testis after ipsilateral testicular torsion. BJU Int 88:787 – 789

Sawchuk T, Costabile RA, Howards SS, Rogers BM (1993) Spermatic 
cord torsion in an infant receiving human chorionic gonadotrophin. 
J Urol 150:1212 – 1213

Schneider RE, Laycob LM, Griffin WT (1973) Testicular torsion in ute-
ro. Am J Obstet Gynec 117:1126 – 1127

Schulsinger D, Glassberg K, Strashun A (1991) Intermittent torsion: as-
sociation with horizontal lie of the testicle. J Urol 145:1053 – 1055

Shah SN, Miller BM, Geisler E (1992) Polyorchidism discovered as tes-
ticular torsion. Urology 39:543 – 544

Shefi S, Haskel Y (1998) Simultaneous bilateral testicular torsion in an 
adult. J Urol 159:206 – 207

Sheldon CA (1985) Undescended testis and testicular torsion. Surg Clin 
North Am 65:1303 – 1329

Sidler D, Brown R, Millar A, Rode H, Cywes S (1997) A 25-year review 
of the acute scrotum in children. S Afr Med J 87:1696 – 1698

Siegel M, Herman TE (1994) Special imaging casebook. Neona-
tal spermatic cord torsion and testicular infarction. J Perinatol 
14:431 – 432

Sinisi AA, Di Finizio B, Lettieri F, Pasquali D, Scurini C, De Bellis A, 
Bellastella A (1993) Late gonadal function and auto- immunization 
in familial testicular torsion. Arch Androl 30:147 – 152

Skoglund RW, McRoberts JW, Ragde H (1970a) Torsion of testicular 
appendages: presentations of 43 cases and a collective review. J Urol 
104:598 – 603

Skoglund RW, McRoberts JW, Ragde H (1970b) Torsion of the sper-
matic cord: a review of the literature and an analysis of 70 new cases. 
J Urol 104:604 – 607

Smith G (1955) Cellular changes from graded testicular ischemia. J Urol 
73:355 – 362

Sonda LP, Lapides J (1961) Experimental torsion of the spermatic cord. 
Surg Forum 12:502 – 504

Sparks JP (1971) Torsion of the testis. Ann R Coll Surg Engl 49:77 – 91
Steinhardt G, Boyarsky S, Mackey R (1993) Testicular torsion: pitfalls of 

color Doppler sonography. J Urol 150:461 – 462
Stewart JO, Maiti AK (1985) Familial torsion of the testicle. BJU 

57:190 – 191
Stillwell TJ, Kramer SA (1986) Intermittent testicular torsion. Pediatrics 

77:908 – 911
Stone KT, Kass EJ, Cacciarelli AA, Gibson DP (1995) Management of sus-

pected antenatal torsion: what is the best strategy? J Urol 153:782 – 784
Strauss S (1997) Torsion of the testicular appendages: sonographic ap-

pearance. J Ultrasound Med 16:189 – 192
Tanyel FC, Büyükpamuk¸cu N, Hi¸csönmez A (1989) Contralat-

eral testicular blood flow during unilateral testicular torsion. BJU 
63:522 – 524

Taylor MR (1897) A case of testicle strangulation at birth; castration; 
recovery. BMJ 1:458

Thomas WE, Williamson RC (1983) Diagnosis and outcome of testicu-
lar torsion. Br J Surg 70:213 – 216

Thomas WE, Crane GA, Cooper MJ, Lee G, Williamson RCN (1984) Tes-
ticular exocrine malfunction after torsion. Lancet 2:1357 – 360

Thompson IM, Latourette H, Chadwick S, Ross G, Lichti E (1975) Diag-
nosis of testicular torsion using Doppler ultrasonic flowmeter. Urol-
ogy 6:706 – 707

Thurston A, Whitaker R (1983) Torsion of testis after previous testicular 
surgery. Br J Surg 70:217 – 230

Tripp BM, Homsy YL (1995) Prenatal diagnosis of bilateral neonatal 
torsion. A case report. J Urol 153:1990 – 1991

Tryfonas G, Violaki A, Tsikopoulos G, Avtzoglou P, Zioutis J, Limas 
C, Gregoriadis G, Badouraki M (1994) Late postoperative results in 
males treated for testicular torsion during childhood. J Pediatr Surg 
29:553 – 556

Tulchinsky M, Eggli DF (1992) Scintigraphy of torsion in triorchidism. 
J Nucl Med 33:1854 – 1956

Turek PJ, Ewalt DH, Snyder HM, Snyder HM 3rd, Stampfers D, Blyth 
B, Huff DS, Duckett JW (1994) The absent cryptorchid testis: surgi-
cal findings and their implications for diagnosis and etiology. J Urol 
151:718 – 720; discussion 720 – 721

Turner TT (1987) On unilateral testicular and epididymal torsion: no 
effect on the contralateral testis. J Urol 138:1285 – 1290

Urwin GH, Kehoe N, Dundas S, Fox M (1986) Testicular infarction in a 
patient with sickle cell trait. BJU 58:340 – 341

Van Glabeke E, Khairouni A, Larroquet M, Audry G, Gruner M (1999) 
Acute scrotal pain in children: results of 543 surgical explorations. 
Pediatr Surg Int 15:353 – 357

Visser AJ, Heyns CF (2003) Testicular function after torsion of the sper-
matic cord. BJU Int 92:200 – 203

Visser AJ, Heyns CF (2004) Torsion of the testis and its appendages: 
diagnosis and management. Afr J Urol 10:85 – 91

Vordermark JS (1984) Testicular torsion: management with ultrasonic 
Doppler flow detector. Urology 14:41 – 42

Walsh, PC (1998) Campbells urology, 7th edn. WB Saunders, Philadel-
phia, pp 2184 – 2186

Wasnick RJ, Steigman E, Macchia RJ (1981) Simultaneous bilateral tor-
sion of the testes in a man. J Urol 125:427 – 428

Watanabe Y, Dohke M, Ohkubo K, Ishimori T, Amoh Y, Okumura A, 
Oda K, Hayashi T, Dodo Y, Arai Y (2000) Scrotal disorders: evalu-
ation of testicular enhancement patterns at dynamic contrast-en-
hanced subtraction MR imaging. Radiology 217:219 – 227

Watkin NA, Reiger NA, Moisey CU (1996) Is the conservative man-
agement of the acute scrotum justified on clinical grounds? BJU 
78:623 – 627

Weingarten JL, Garafalo FA, Cromie WJ (1990) Bilateral synchronous 
neonatal torsion of the spermatic cord. Urology 35:135 – 136

 160 I.7  Problema: emergenze in andrologia 

I.7



Whitesel JA (1971) Intrauterine and newborn torsion of spermatic cord. 
J Urol 106:786 – 787

Wilbert DM, Schaerfe CW, Stern WD, Strohmaier WL, Bichler KH 
(1993) Evaluation of the acute scrotum by color-coded Doppler ul-
trasonography. J Urol 149:1475 – 1477

Williamson RCN (1976) Torsion of the testis and allied conditions. Br 
J Surg 63:465 – 476

Williamson RCN (1985) The continuing conundrum of testicular tor-
sion. Br J Surg 72:509 – 510

Williamson RCN, Thomas WEG (1984) Sympathetic orchiopathia. Ann 
R Coll Surg Engl 66:264 – 266

Witherington R, Jarrell TS (1990) Torsion of the spermatic cord in 
adults. J Urol 143:62 – 63

Witte M, Kim ED, Lipshultz LI (1998) Torsion in a triorchid testis. J 
Urol 159:1694

Woodhead DM, Pohl DR, Johnson DE (1973) Fertility of patients with 
solitary testes. J Urol 109:66 – 67

Yazawa H, Sasagawa I, Suzuki Y, Nakada T (2001) Glucocorticoid hor-
mone can suppress apoptosis of rat testicular germ cells induced by 
testicular ischemia. Fertil Steril 75:980 – 985

Yazbeck S, Patriquin HB (1994) Accuracy of Doppler sonography in the 
evaluation of acute conditions of the scrotum in children. J Pediatr 
Surg 29:1270 – 1272

Youssef BA, Sammak BM, Al Shahed M (2000) Case report. Pre-natally 
diagnosed testicular torsion ultrasonographic features. Clin Radiol 
55:150 – 151

Zanchetta R, Mastrogiacomo I, Graziotti P, Foresta C, Betterle C (1984) 
Autoantibodies against Leydig cells in patients after spermatic cord 
torsion. Clin Exp Immunol 55:49 – 57

Zielie PJ, Haveran LA, Fung LC (2002) Diagnosing pediatric testicular 
torsion with a high degree of accuracy using a clinically based proto-
col. J Urol 167 (Suppl) 255

Zoeller G, Ringert RH (1991) Colour-coded duplex sonography for the 
diagnosis of testis torsion. J Urol 146:1288 – 1290

 I.7.1 Torsione del testicolo 161

I.7



I.7.2 Traumi testicolari contundenti 
J. Vale 

se è applicato un peso molto rilevante (superiore a 50 kg), 
si può produrre una rottura dell'albuginea che provoca un 
sanguinamento nello spazio limitato dalla tunica vaginale, 
con formazione di un ematocele. Se il peso applicato è anco-
ra maggiore, la tunica vaginale può rompersi, inducendo un 
sanguinamento nella zona inguinale e nel perineo, con una 
contusione evidente.

I.7.2.3

Diagnosi 

La diagnosi deve partire dall'anamnesi e dalla scoperta di 
una tumefazione scrotale con o senza contusione. Un'ec-
cezione a ciò è data dalla lussazione, perché la lesione te-
sticolare può, talvolta, passare inosservata a causa di altri 
traumi più gravi (Ko et al. 2004). Per evitare di non evi-
denziare una lussazione, gli specialisti d'urgenza devono 
sempre esaminare lo scroto in tutti i pazienti traumatizzati. 
Nei casi dubbi è preferibile una TC utile anche per gli al-
tri traumi per confermare la presenza e la localizzazione 
del testicolo. Le lussazioni possono essere ridotte manual-
mente sotto anestesia in alcuni casi, ma esse richiederanno 
spesso una riduzione chirurgica mediante incisione ingui-
nale e fissazione.

L'ecografia è sempre più usata per valutare un testico-
lo tumefatto doloroso dopo un trauma, riservando spesso 
l'esplorazione chirurgica e la fissazione solo ai pazienti che 
hanno dei segni di rottura dell'albuginea. Qual è, tuttavia, 
la sensibilità dell'ecografia testicolare? La maggior parte 
degli articoli mostra che l'ecografia non può essere con-
siderata assolutamente affidabile. In parecchi casi, infatti, 
non si è intervenuti chirurgicamente sui pazienti con un'al-
buginea intatta all'ecografia e, probabilmente, trascurando 
dei casi di rottura (falsi negativi). In effetti, gli studi nei 
quali l'esplorazione è stata effettuata indipendentemente 
dai risultati dell'ecografia suggeriscono che l'ecografia non 
è affidabile per predire l'integrità dell'albuginea (Ugarte et 
al. 1990; Cass e Luxenberg 1991; Corrales et al. 1993; Mul-
hall et al. 1995). La storia dell'ecografia in questa patologia 
riflette quella di numerosi altri test diagnostici che emer-
gono in medicina: entusiasmo iniziale (1980–1990) segui-
to da un realismo sano (1995–2005). Tuttavia, l'ecografia 
con sonda di 7,5 MHz è ancora ampiamente utilizzata per i 
traumi testicolari ed essa ha due sostanziali ruoli: 

 Smentire o confermare ogni anomalia della struttura te-
sticolare. L'eterogeneità del parenchima è suggestiva di 
un ematoma intra-testicolare; la perdita di continuità 
della tunica albuginea è suggestiva di una sua rottura. 
Questi due elementi classificano diversi gradi di trauma

I.7.2.1

Definizione 

I traumi testicolari contundenti sono caratterizzati da una tu-
mefazione, una dislocazione oppure una lussazione di un testi-
colo dopo un trauma contundente. In generale, il danno può 
essere classificato in: 

 Contusione senza ematoma intra-testicolare grave (grado 
minore di trauma).

 Ematoma intra-testicolare grave (grado di 
trauma moderato).

 Rottura dell'albuginea con ematocele conseguente 
(trauma maggiore).

 Lussazione traumatica (trauma maggiore, spesso 
associato ad altri traumi addominali chiusi).

I.7.2.2

Eziologia e patogenesi 

I traumi testicolari insorgono più spesso a seguito di un'ag-
gressione o di un'attività sportiva. In misura minore (10%) 
sono dovuti a disturbi della circolazione. I testicoli sono 
protetti dalle cosce e dalla loro motilità nello scroto. Tutta-
via, se sono bloccati contro la coscia o le ossa del bacino e 
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 Lo scroto deve essere esaminato in ogni caso di traumi 
importanti alla ricerca di eventuali segni di ematocele o di 
una torsione traumatica.

 Benché l'ecografia sia divenuta di comune impiego nella 
valutazione di un testicolo tumefatto doloroso dopo un 
trauma, la sua capacità di diagnosticare la lacerazione della 
tunica albuginea è discutibile.

 Una rilevante tumefazione scrotale dopo un trauma indi-
rizza fortemente l'intervento chirurgico quali che siano i 
risultati dell'ecografia, poiché questo approccio sembra il 
migliore per preservare il testicolo.

 Dopo un trauma testicolare importante indotto nel ratto, 
esiste una riduzione significativa del numero di cellule ger-
minali sia nel testicolo traumatizzato che in quello contro-
laterale sano, forse per un meccanismo immunologico. In 
questo modello animale, l'orchiectomia sembra proteggere 
meglio la fertilità rispetto all'orchidopessi, ma le prove a 
oggi limitate nell'uomo non sostengono questo approccio.

 La raccomandazione attuale per l'intervento chirurgico è 
la riparazione di ogni lacerazione della tunica albuginea, 
con asportazione di tutto il parenchima testicolare estruso 
necrotico.



ma, visto che l'ecografia testicolare non è affidabile per la 
diagnosi di lacerazione dell'albuginea, devono essere con-
siderati come un'indicazione per un'eventuale esplorazione 
chirurgica se esiste una rilevante tumefazione scrotale.

 Permettere la diagnosi differenziale tra qualunque patologia 
testicolare e un tumore. Ciò è importante per le profonde 
implicazioni riguardo a un accesso chirurgico.

prima scelta era quella conservativa. Altarac (1994) ha an-
che mostrato una tendenza a un aumento della salvaguardia 
del testicolo quando l'intervento chirurgico è precoce, ridu-
ce l'invalidità e accelera la guarigione.

I.7.2.4.1

Chirurgia dei traumi testicolari scivolosi 

L'indicazione alla chirurgia è data dalla presenza di una tume-
fazione scrotale, indipendentemente dai risultati dell'ecogra-
fia. La procedura viene eseguita mediante incisione scrotale 
e drenaggio dell'ematocele. Il testicolo, l'epididimo e la parte 
inferiore del funicolo spermatico sono esposti. Il testicolo è 
esaminato alla ricerca delle lesioni della tunica albuginea e di 
ogni estrusione del tessuto testicolare. In questi casi, il testicolo 
sarà devitalizzato e dovrà essere asportato; ogni tentativo per 
salvare il parenchima testicolare è controproducente poiché au-
menterebbe la pressione intra-testicolare con danno testicolare 
completo. La tunica è quindi riparata utilizzando una sutura a 
sopraggitto riassorbibile come il vicril 3/0 o 4/0. Se l'ematocele 
è espansivo, è appropriato lasciare un drenaggio: alcuni autori 
raccomandano un sistema di drenaggio chiuso, come un dre-
naggio in aspirazione, mentre altri raccomandano un sistema 
aperto, come un drenaggio di Penrose. Infine, sono posizionati 
una medicazione con garza e un sospensorio scrotale.

I.7.2.4

Trattamento conservativo versus chirurgico 

È il problema più controverso dei traumi testicolari contun-
denti. Esistono due scuole di pensiero riguardo all'esplorazione 
chirurgica: chi la esegue ad ogni paziente che presenta una tu-
mefazione scrotale rilevante e chi solo nei casi di segni di rottu-
ra all'ecografia testicolare malgrado la poca sensibilità.

Per determinare la migliore strategia, è necessario defi-
nire l'obiettivo più importante che è la preservazione della 
fertilità con salvaguardia di un testicolo che sia funzionale. 
Ponendo la fertilità in primo piano, esistono diverse inda-
gini per stabilire se un trauma unilaterale può avere effetti 
negativi. Sperimentalmente nel ratto, esiste una riduzione 
significativa dell'inibina B sierica dopo un trauma unila-
terale, che lascia ipotizzare una riduzione della spermato-
genesi (Ozkan et al. 2003). Questi dati sono confermati da 
altri studi nel ratto che hanno dimostrato una riduzione del 
numero di cellule germinali sia nel testicolo traumatizzato 
che in quello sano controlaterale (Srinivas et al. 2002). Un 
certo miglioramento si ottiene se il testicolo traumatizzato 
è asportato rapidamente o dopo la somministrazione en-
dovenosa di ciclosporina nel topo (Srinivas et al. 1999).Ciò 
confermerebbe il ruolo dell'immunità nell'infertilità dopo la 
rottura traumatica della barriera emato-testicolare.

Se l'attivazione immunitaria è dovuta a una lesione della 
barriera emato-testicolare, la riparazione potrebbe persi-
stere anche dopo la riparazione chirurgica; pertanto, un'or-
chiectomia immediata potrebbe essere un'opzione migliore. 
Esistono, a tal proposito, dei risultati contraddittori: nel solo 
studio su uomini pubblicato, la riparazione e la salvaguar-
dia del testicolo sembrano proteggere bene da un'alterazione 
della fertilità (Lin et al. 1998), ma, nel ratto, l'orchiectomia 
sembra essere più protettiva (Shaul et al. 1997). Secondo i 
dati più recenti, la riparazione e la salvaguardia sembrereb-
bero essere il trattamento di scelta nei casi di trauma testi-
colare.

Il secondo problema legato all'esplorazione chirurgi-
ca immediata è la conservazione del testicolo. Tutti i dati 
suggeriscono che la probabilità di salvaguardia del testico-
lo è più alta in caso di esplorazione immediata, di drenag-
gio dell'ematocele e di riparazione della tunica albuginea. 
Una delle casistiche più citate è quella di Cass e Luxenberg 
(1991): in 72 pazienti con un trauma contundente, il tas-
so di salvaguardia del testicolo era pari al 94%, in caso di 
esplorazione immediata, rispetto al 79%, se la terapia di 

I.7.2.5
Follow-up postoperatorio 

Dopo 4 settimane dall'intervento, i pazienti devono essere riva-
lutati mediante follow-up clinico, a meno che l'evoluzione clini-
ca non meriti una consulenza più precoce. Lo studio del liquido 
seminale non è appropriato perché non può essere confrontato 
con un liquido seminale prima del trauma. Un'infertilità che si 
manifesta in seguito deve essere considerata come una qualsiasi 
altra infertilità.
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I.7.3 Fratture peniene 
W. D. Aiken

ginea, causandone così la rottura (Penson et al. 1992). Nella 
società occidentale, questa lesione si verifica, il più delle volte, 
durante un'attività sessuale o durante la masturbazione (Ai-
ken et al. 2001; Mydlo 2001). Durante l'attività sessuale può 
accadere che il pene in erezione scivoli fuori dalla vagina e 
urti contro il perineo, la parte alta della coscia o la sinfisi pu-
bica. La frattura peniena può avvenire in qualunque posizio-
ne coitale e sembra essere legata a eccessive spinte coitali (Eke 
2002). Una vigorosa masturbazione da parte del paziente o 
della partner è anche stata descritta come causa di frattura 
sottosfinterica (Aiken et al. 2001). 
I tentativi di ottenere una detumescenza con una manipola-
zione improvvisa del pene in erezione rappresentano la causa 
più frequente di frattura sottosfinterica, soprattutto in alcune 
culture, in cui vi è una scarsa informazione sessuale (Zargooshi 
2000). In una frattura peniena, la rottura improvvisa dell'albu-
ginea provoca lo stravaso immediato di sangue dal corpo ca-
vernoso ai tessuti periferici del pene, causando un'emorragia 
interstiziale e una detumescenza immediata. La fascia di Buck 
che ricopre la sede di rottura della tunica è generalmente la-
cerata e il sangue ha così accesso allo spazio del perineo su-
perficiale ed è limitato da una fascia di Colles (dartos) intatta. 
Nel 10-20% dei casi, si produce una lesione uretrale simulta-
nea (Aiken et al. 2001; Mydlo 2001). Raramente, può esserci 
una sezione completa del corpo spongioso/dell'uretra e dei due 
corpi cavernosi, con un ponte dorsale di albuginea preservata, 
sotto i peduncoli neurovascolari penieni.

I.7.3.1

Definizione della malattia 

Una frattura peniena è definita come la rottura trauma-
tica della tunica albuginea dei corpi cavernosi durante 
l'erezione.

I.7.3.2

Eziologia e patogenesi 

Durante l'erezione, l'albuginea che circonda i corpi cavernosi 
diventa flessibile, stirata e assottigliata fino a 0,25-0,5 mm ri-
spetto ai suoi 2 mm di spessore durante lo stato di flaccidità 
peniena (Bitsch et al. 1990). Una frattura peniena si verifica 
quando il pene in erezione è sottoposto a un carico assiale o 
trasversale improvviso, come durante un trauma contunden-
te, cosa che provoca un aumento istantaneo della pressione 
intracavernosa che supera la resistenza alla trazione dell'albu-

I.7.3.3

Sintomatologia 

I.7.3.3.1

Anamnesi 

Il periodo di tempo che va dalla frattura alla visita medica è 
molto variabile da un caso all'altro e il ritardo è spesso dovu-
to all'imbarazzo e, in alcuni casi, all'ignoranza riguardo alla 
natura della lesione e alla necessità di cure mediche urgenti. 
L'anamnesi indirizza verso un incidente durante l'attività ses-
suale chiaramente identificabile. Al momento della frattura, 
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 Una frattura peniena è definita come la rottura trauma-
tica della tunica albuginea dei corpi cavernosi durante 
l'erezione. 

 Le fratture peniene sono associate a eccessive spinte 
coitali.

 Una detumescenza improvvisa sembra essere il discrimi-
nante clinico più utile per la diagnosi differenziale tra una 
vera e propria frattura peniena e una rottura delle vene 
peniene.

 La diagnosi è generalmente stabilita sui soli risultati clinici.
 L'ecografia e la MRI possono essere utili nei casi atipici o 
ambigui, così come per determinare la sede e il grado della 
rottura della tunica.

 La riparazione chirurgica precoce comporta un migliore 
risultato funzionale ed estetico e una minore frequenza di 
complicanze.



il paziente avverte un forte dolore penieno di insorgenza 
improvvisa e generalmente sente uno scatto, associato a 
una detumescenza immediata accompagnata da tumefazio-
ne, contusione e deformazione progressive del pene. Non 
sempre si verifica il sanguinamento dal meato uretrale in 
caso di lacerazione uretrale associata. Il peggioramento del 
dolore e della tumefazione penieni durante la minzione o 
per l'impossibilità di urinare sono anche osservati in caso 
di lacerazione uretrale associata.

La cavernosografia è, comunque, limitata da un tasso ele-
vato di falsi negativi (Mydlo 2001) ed essa è considerata 
come potenzialmente nociva al tessuto erettile (Mc Aninch 
2004). L'ecografia è stata descritta come utile alla localizza-
zione del sito di rottura della tunica (Ciciliato et al. 2002). 
La MRI è più dettagliata nel fornire dati anatomici precisi 
nella delimitazione della sede e dell'estensione della rottura 
della tunica, nella diagnosi di lesione associata dell'uretra 
e per la diagnosi differenziale dei casi dubbi, quali una rot-
tura della vena sottosfinterica, e dei casi di vera e propria 
rottura della tunica (Uder et al. 2002). Ha il vantaggio di 
essere non invasiva, ma è una tecnica di imaging costosa e 
non disponibile ovunque.

I.7.3.4
Esame clinico 

Il paziente con sospetto di frattura del pene deve essere esa-
minato scrupolosamente preservando l'intimità e la dignità 
del paziente. Gli organi genitali esterni devono essere com-
pletamente esposti e il meato uretrale esterno deve essere 
esaminato per valutare la presenza di sangue. In caso di 
importante tumefazione peniena in un pene non circonci-
so, può essere difficile localizzare il meato per esaminarlo. 
La presenza e il grado della tumefazione, della contusione 
e della deformazione del pene devono essere valutati, così 
come ogni tumefazione e colorazione dello scroto. Il pene 
deve essere integralmente palpato, cominciando dalla parte 
distale e continuando verso la parte prossimale. Si riscon-
trano una tumefazione, un'ecchimosi e una deformazione 
diffuse del pene nella maggior parte dei casi. Nei casi in 
cui la fascia di Buck è ben preservata e ricopre la sede di 
rottura della tunica, può essere palpata una tumefazione 
dura, liscia e fissa che corrisponde a un ematoma nel punto 
di rottura della tunica (segno del rolling, Naraynsingh et 
al. 1998). I due terzi delle lacerazioni della tunica avvengo-
no sulla parte prossimale del pene o vicino alla giunzione 
penoscrotale.

I.7.3.6

Diagnosi differenziale 

La principale diagnosi differenziale va fatta con la rottura 
della vena dorsale profonda del pene, che è anche osservata 
in occasione di un trauma contundente del pene in erezio-
ne, solitamente durante l'attività sessuale; si manifesta con 
un dolore, una tumefazione e una contusione immediati 
del pene e, frequentemente, con un rumore di schiocco al 
momento del trauma (Nehru-Babu et al. 1999). L'improv-
visa detumescenza è utile per la diagnosi differenziale per-
ché è tipica nei pazienti con frattura del pene, ma assente 
in caso di rottura della vena dorsale (Aiken et al. 2001). 
All'esame clinico, si possono osservare una tumefazione, 
una contusione e una deformazione importanti del pene, e 
la cavernosografia, l'ecografia o la MRI possono essere ne-
cessarie per permettere di escludere una frattura peniena.

I.7.3.7
Terapia 

Il trattamento delle fratture peniene è passato da un approc-
cio conservativo a quello di una riparazione chirurgica pre-
coce dell'albuginea lacerata. Studi degli ultimi due decenni 
documentano dei risultati migliori con la chirurgia rispetto 
all'approccio conservativo (Eke 2002). Un'incisione circon-
ferenziale balanoprepuziale è più spesso utilizzata e ha il 
vantaggio di esporre completamente il corpo del pene fino 
a livello della fascia di Colles (dartos). Alcuni chirurghi 
preferiscono un'incisione delimitata, sotto anestesia locale, 
direttamente sul sito di rottura della tunica (Naraynsingh 
et al. 1998). Ciò richiede la localizzazione preoperatoria del 
sito di frattura, mediante la diagnostica per immagini, che 
non sempre è attendibile e che, invece, non è necessaria in 
caso di incisione balanoprepuziale. Le rotture della tunica 
hanno tipicamente un orientamento trasversale e soprag-
giungono nella porzione prossimale del pene, in prossimi-
tà della giunzione penoscrotale. Qualunque sia il tipo di 
incisione, l'ematoma è drenato e l'emorragia è controllata. 

I.7.3.5
Esami diagnostici

La diagnosi della stragrande maggioranza dei casi di frat-
tura peniena è interamente fondata sui dati clinici, e le in-
dagini di conferma non sono, di solito, necessarie. Alcuni 
esami possono, tuttavia, essere utilizzati allo scopo di con-
fermare un caso equivoco di frattura peniena e un sospetto 
di lacerazione uretrale associata e di mettere in evidenza il 
sito di rottura della tunica, permettendo così un approc-
cio chirurgico più o meno mirato. La presenza di ematuria 
suggerisce una possibile lesione uretrale associata e, per-
tanto, bisogna richiedere un'uretrografia retrograda. L'esa-
me accertato che permette la diagnosi di frattura peniena è 
la cavernosografia. Questa implica l'iniezione di 50 mL di 
mezzo di contrasto idrosolubile nei corpi cavernosi sotto 
controllo radiografico. Lo stravaso del mezzo di contrasto 
visualizza la sede di rottura della tunica.
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I bordi della tunica rotta sono riavvicinati mediante punti di 
sutura a riassorbimento lento 3/0, assicurandosi che i nodi sia-
no invertenti. In caso di lesione uretrale simultanea, l'uretra è 
principalmente riparata su un catetere di silicone 16 F, utiliz-
zando dei punti di sutura riassorbili 4/0. La fascia di Buck viene 
richiusa, la cute è rivoltata e una circoncisione può essere pra-
ticata in quel momento. I pazienti lasciano l'ospedale il primo 
giorno dopo l'operazione, i rapporti sessuali sono vietati per un 
periodo di 6 settimane e i pazienti devono essere riesaminati 
dopo 3 mesi.

I.7.3.10

Prevenzione

Nelle colture dove si pratica un'auto-manipolazione forzata del 
pene in erezione per ottenerne la detumescenza, un'educazione 
sanitaria sui tessuti del pene è necessaria al fine di scoraggiare 
questa abitudine (Zargooshi 2000).
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I.7.3.8

Risultati della terapia 

Le sequele potenziali delle fratture peniene sono una disfunzio-
ne erettile, un difetto di curvatura peniena, un dolore durante 
l'erezione e i rapporti sessuali, una tumefazione peniena e un 
diverticolo pulsatile. Studi recenti di riparazioni chirurgiche 
immediate hanno mostrato dei risultati migliori, con un mino-
re rischio di complicanze secondarie rispetto a quelli ottenuti 
con il trattamento conservativo (Eke 2002).

I.7.3.9

Prognosi

La prognosi dopo una frattura peniena è eccellente se viene ese-
guita una riparazione chirurgica immediata (Zargooshi 2002).

I.7.4 Priapismo 
P. Kumar, D. J. Ralph

I.7.4.1

Definizione 

Per priapismo si definisce un'erezione persistente e anomala dei 
corpi cavernosi del pene non accompagnata da una stimolazio-
ne sessuale.

I.7.4.2

Eziologia e patogenesi 

Malgrado i progressi nella conoscenza della fisiopatologia 
dell'erezione, il priapismo resta un enigma diagnostico e tera-
peutico. Il priapismo si classifica in ischemico a basso flusso e 
in arterioso ad alto flusso. Il priapismo ischemico è, il più delle 
volte, idiopatico, anche se la sua prevalenza è più elevata in al-
cuni gruppi di pazienti come quelli affetti da una drepanocitosi 
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 L'emogasanalisi del sangue dei corpi cavernosi e un ecoco-
lordoppler penieno aiutano la diagnosi di priapismo.

 Il priapismo ischemico a basso flusso è un'urgenza chirur-
gica, poiché la necrosi e la fibrosi del pene sono le sequele 
a lungo termine più frequenti di un trattamento ritardato.

 L'aspirazione del sangue cavernoso stagnante e l'iniezione 
di agenti simpaticomimetici rappresentano il primo stadio 
della terapia del priapismo ischemico.

 I provvedimenti chirurgici più invasivi, tra cui la creazione 
di una derivazione e l'impianto di una protesi peniena, 
devono essere considerati in caso di fallimento del primo 
stadio della terapia.

 L'angiografia e l'embolizzazione selettiva dell'arteria pu-
denda rappresentano il trattamento di scelta del priapismo 
arterioso.



Tabella I.7.5. Cause di priapismo ischemico i pazienti devono essere avvertiti che, nel 50% dei casi, può 
residuare una disfunzione erettile, anche in caso di successo 
del trattamento iniziale (Winter 1988). Deve anche essere 
ricercata una disfunzione erettile preesistente, poiché essa 
avrà una certa influenza su ogni trattamento chirurgico pro-
posto.

L'assenza di dolore potrebbe indicare che il pene è perfu-
so con del sangue ossigenato e che un priapismo arterioso 
è più probabile. Precedenti traumi penieni o perineali, che 
si verificano il più delle volte durante l'attività sessuale e 
durante l'attività sportiva, potrebbero anche indicare la pre-
senza di una lesione dell'arteria cavernosa o della pudenda 
interna all'origine di un priapismo ad alto flusso.

Il corpo spongioso non è generalmente colpito nel priapi-
smo; un pene rigido con ghiandola flaccida è, quindi, la con-
statazione abituale. Una contusione peniena o perineale può 
essere osservata anche in caso di priapismo prolungato. Una 
sensibilità marcata del corpo cavernoso potrebbe indicare 
che il priapismo è di tipo ischemico. In caso di priapismo 
arterioso, il pene può essere parzialmente in erezione e una 
pressione applicata sulla zona perineale può produrre una 
detumescenza. Deve essere praticato un esame obiettivo ad-
dominale e pelvico completo con esplorazione rettale, poi-
ché il priapismo può derivare da localizzazioni metastatiche 
intrapeniene secondarie a un tumore primitivo a distanza 
(Schroeder-Printzen et al. 1994; Kvarstein 1996; Nezu et al. 
1998).

L'aspirazione del sangue del corpo cavernoso fornisce in-
formazioni che aiutano a distinguere un priapismo a basso e 
ad alto flusso (Montague et al. 2003). L'analisi deve includere 
il pH, la pO2, la pCO2 e una misurazione della glicemia. Nel 
priapismo arterioso, i gas del sangue cavernoso sono simili 
della saturazione arteriosa normale mentre, nel priapismo 
ischemico, si osservano un'ipossia e un'acidosi (Broderick e 
Harkaway 1986, Tabella I.7.6).

L'ecografia permette di valutare il flusso sanguigno pe-
nieno senza pericolo ed è non invasiva. Nel priapismo arte-
rioso le velocità del flusso sanguigno sono elevate nel corpo 
cavernoso. Una turbolenza del flusso si verifica a livello di 
un eventuale pseudo-aneurisma o di una fistola traumatica 
di un'arteria cavernosa. Il perineo, così come il pene stesso, 
devono essere esaminati, poiché i traumi si manifestano più 
frequentemente nella porzione prossimale del pene. In caso 
di priapismo ischemico il flusso sanguigno nel pene è basso 
o inesistente.

(Adeyoju 2002). Il priapismo arterioso è dovuto a un flusso 
sanguigno arterioso non regolato nel pene, di solito conse-
guente a una lacerazione dell'arteria cavernosa dopo un trau-
ma penieno o perineale. La detumescenza peniena e la con-
servazione della funzione sessuale a lungo termine sono gli 
obiettivi del trattamento.

Benché la maggior parte dei casi di priapismo ischemico sia 
idiopatica, diverse malattie sistemiche e terapie farmacologiche 
sono associate a questa malattia e possono dare degli indizi ri-
guardo all'eziologia (Tabella I.7.5). La causa più frequente del 
priapismo è l'iniezione intracavernosa di farmaci vasoattivi 
(papaverina o prostaglandina E1).

I.7.4.3
Segni clinici ed esami di laboratorio 

La durata della tumescenza è indicativa della probabilità di 
efficacia dell'aspirazione e delle procedure di derivazione 
nella cura del priapismo ischemico. Lesioni del muscolo li-
scio penieno si presentano se sono trascorse più di 12 ore, e 
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Categoria Sottotipi 
Idiopatica 
Malattia generale Ipertensione 

Diabete 
Poliartrite reumatoide 

Ematologica Drepanocitosi 
Trombofilia 
Altre emoglobinopatie 
Leucemia 
Mieloma 

Trattamento  
farmacologico della 
disfunzione erettile 

Papaverina 
PGE1 intracavernosa 
Inibitori del PDE5 
Alprostadil 
Fentolamina 

Farmacoterapia e 
altri farmaci 

Fenotiazine 
Inibitori selettivi del re-uptake della  

serotonina (SSRI)
Anticoagulanti 
Antipertensivi 
Alcol 
Marijuana 
Cocaina 

Tumori solidi Cancro della vescica 
Cancro della prostata 
Cancro dal rene metastatizzato 

Altro Nutrizione parenterale totale prolungata, 
amiloidosi, rabbia, appendicite 

Pene 
flaccido 
normale 

Priapismo 
ischemico 

Priapismo  
arterioso 

pH 7,35 < 7,25 7,4
pO2 40 mmHg < 30 mmHg 50–90 mmHg
pCO2 50 mmHg > 60 mmHg 40–50 mmHg
Glicemia 4–8 < 4 6–10

Tabella I.7.6. Emogas del sangue cavernoso 



spontanea. Dopo una chirurgia di derivazione, la probabilità 
di una detumescenza prolungata diminuisce con il tempo. La 
realizzazione di una biopsia del corpo cavernoso al momen-
to dell'intervento chirurgico, per determinare se la necrosi 
è già comparsa, sembrerebbe essere un'opzione utile (Pryor 
et al. 2004). Ciò permetterebbe ai pazienti con un priapismo 
ischemico prolungato che non hanno risposto ai trattamenti 
medici e hanno dei tessuti necrotici, di essere trattati imme-
diatamente con l'inserzione di una protesi peniena, piuttosto 
che con chirurgia di derivazione, per minimizzare l'accor-
ciamento penieno e per preservare la funzione sessuale.

I.7.4.4

Terapia 

I.7.4.4.1

Trattamento del priapismo ischemico 

Trattamento per aspirazione e iniezione 

Due aghi Butterfly devono essere inseriti nel pene in erezione 
e deve essere tentata l'aspirazione del sangue coagulato. Questa 
unica manovra può permettere di ottenere la detumescenza, in 
particolare se il priapismo è di durata molto breve. Quando il 
sangue aspirato è fortemente coagulato, deve essere effettuato 
un clisma leggero con una soluzione salina. Se questo fallisce, 
l'iniezione di un agente simpaticomimetico può aiutare alla 
detumescenza provocando la contrazione del muscolo liscio 
del pene. La fenilefrina α1-agonista è raccomandata per poter 
minimizzare gli effetti secondari cardiovascolari indesiderati 
(ipertensione, tachicardia e aritmia). Le iniezioni possono es-
sere ripetute per un periodo di 90 minuti sotto sorveglianza 
continua della pressione arteriosa e per un breve periodo dopo 
il trattamento. L'aspirazione e l'iniezione di agenti simpatico-
mimetici non hanno alcun ruolo terapeutico nel priapismo ar-
terioso.

 Trapianto penieno chirurgico 

Nel priapismo ischemico, l'incapacità di ottenere la detume-
scenza con agenti simpaticomimetici o con la chirurgia di 
derivazione può causare una fibrosi dei corpi cavernosi con 
indurimento e accorciamento del pene (Kulmala e Tamella 
1995). Il priapismo scompare con il tempo, e la disfunzione 
erettile che ne deriva può essere grave. Il posizionamento di 
una protesi peniena nel pene fibrotico può essere estrema-
mente difficoltoso e associato a rischi più elevati di compli-
canze (Douglas et al. 1990; Monga et al. 1996).

La gestione del priapismo a basso flusso attraverso l'inser-
zione immediata di una protesi peniena è stata recentemente 
rivisitata (Rees et al. 2002). Dei pazienti con un priapismo 
ischemico prolungato (>  32  h) nessuno aveva risposto ai 
trattamenti conservativi attraverso aspirazione e iniezione 
di fenilefrina. L'inserimento di una protesi è stato proposto 
a questi pazienti per alleviare il priapismo dolente, per pre-
servare la funzione sessuale a lungo termine e per minimiz-
zare l'accorciamento penieno dovuto alla fibrosi. Nessuno di 
questi pazienti ha sviluppato infezioni postoperatorie. Tutti i 
pazienti erano soddisfatti dei risultati della chirurgia, e 7 pa-
zienti su 8 avevano dei rapporti sessuali soddisfacenti dopo 
oltre un anno.

 Chirurgia di derivazione 

L'obiettivo della chirurgia di derivazione è di creare un dotto 
di drenaggio venoso alternativo per il deflusso del sangue 
nel corpo cavernoso, dopo l'insuccesso del trattamento per 
aspirazione e iniezione. Sono stati descritti diversi tipi di 
chirurgia di derivazione. I più frequenti sono le derivazio-
ni corpoghiandolari con introduzione di un ago di biopsia 
Tru-Cut di grosso calibro o di un bisturi appuntito attraver-
so il glande in ciascuno dei corpi cavernosi (Winter 1976; 
Ebbehoj 1974). L'obiettivo è creare abbastanza fenestrature 
nella tunica dei corpi cavernosi per permettere al sangue di 
defluire. La derivazione del tipo Al-Ghorab è una variante 
più invasiva nella quale le estremità dei corpi cavernosi sono 
esposte e una finestra è creata nella porzione distale di ogni 
lato per permettere la detumescenza prima della sutura della 
cute del glande (Wendel e Grayhack 1981). Si può creare una 
derivazione tra i corpi cavernosi, il corpo spongioso prossi-
male o la vena safena, se la parte distale del pene si rivelasse 
molto dolorosa e/o edematosa. Una fistola è creata tra i cor-
pi spongiosi e cavernosi prossimali attraverso un'incisione 
perineale nella derivazione caverno-spongiosa (Quackels 
1964). Una derivazione corpo cavernoso/vena safena è il 
tipo più invasivo (Grayhack et al. 1964). Un tratto di vena 
safena è mobilizzato e tunnellizzato fino alla radice dei corpi 
cavernosi dove è anastomotizzata alla base del pene.

Dopo la chirurgia di derivazione, l'incidenza della disfun-
zione erettile a lungo termine è elevata. Uno studio recente 
ha pubblicato una casistica di 28 pazienti trattati con chi-
rurgia di derivazione (Nixon et al. 2003). È stato osservato 
che quasi il 90% dei pazienti descriveva un certo grado di 
disfunzione erettile nel corso del follow-up a lungo termine 
e il 75% dei pazienti non presentava nessun tipo di erezione 

I.7.4.4.2

Trattamento del priapismo arterioso 

La visualizzazione dell'arteria pudenda e dei suoi rami è 
l'esame di scelta in questo gruppo di pazienti (Bastuba et 
al. 1994; Hakim et al. 1996).La sede e la natura precise della 
lesione vascolare possono essere identificate così da permet-
tere un'embolizzazione mirata per ottenere la detumescenza. 
La funzione erettile a lungo termine è preservata in questi 
pazienti (Ciampalini et al. 2002). Se i tentativi ripetuti di 
embolizzazione sono inefficaci o se, in caso di priapismo 
prolungato ad alto flusso, una capsula fibrotica si è formata 
intorno alla fistola arteriocavernosa, può essere necessario 
tentare una legatura a cielo aperto della fistola. (Riccardi et 
al. 1993).
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In questi casi, l'incidenza della disfunzione erettile a lungo 
termine è elevata, anche con l'uso preoperatorio dell'ecografia 
doppler peniena per individuare la sede della fistola.
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I.7.4.5
Conclusioni 

Il priapismo ischemico è un'urgenza medica. La gestione deve 
essere condotta in modo logico sia per il trattamento specifico 
del pene, che per ogni disturbo sistemico associato. Il tratta-
mento di aspirazione e iniezione precede l'intervento chirur-
gico più invasivo. La scelta del trattamento dipende dalla fun-
zione erettile preesistente, dalla durata del priapismo e dalla 
necessità di preservare la funzione sessuale. L'embolizzazione 
selettiva del priapismo ad alto flusso è una tecnica sicura e ben 
tollerata che preserva la funzione erettile. È importante che i 
pazienti siano adeguatamente informati riguardo alla prognosi 
del priapismo e all'eventuale disfunzione erettile secondaria.
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I.7.5 Dolore testicolare e sindromi dolorose associate 
T. B. Hargreave, L. Turner-Stokes 

I.7.5.1.3

Dolore testicolare cronico e sindromi dolorose croniche del testicolo 

Il dolore testicolare cronico (orchialgia oppure orchiodinia) 
è definito come un dolore del testicolo e delle zone adiacenti 
presente da più di 6 mesi. Esiste uno spettro di patologie, 
che vanno dal dolore dell'epididimo ricorrente cronico, ti-
pico dopo una vasectomia, a una sindrome dolorosa cronica 
completamente invalidante. Queste patologie pongono un 
considerevole problema di gestione, sia per il paziente che 
per il medico.

I.7.5.2

Eziologia e patogenesi 

I.7.5.2.1

Dolore testicolare acuto, patogenesi 

Il dolore testicolare acuto può essere provocato da una varietà 
di patologie che interessano il testicolo. La causa più frequente 
di dolore è l'orchiepididimite. Le altre cause sono la torsione, 
l'emorragia da tumore testicolare, l'idrocele, le cisti dell'epidi-
dimo e gli spermatoceli. I tumori del testicolo sono classica-
mente descritti come non dolenti, ma il 40% dei pazienti la-
menta dolori sordi o senso di pesantezza.

I.7.5.2.2 

Dolori neuropatici del testicolo, patogenesi 

Meno frequentemente, il dolore testicolare può essere causato 
da una lesione neurologica (dolore neuropatico). L'innervazio-
ne del testicolo e dello scroto è complessa e, per comprendere 
le basi delle sindromi neuropatiche che si accompagnano a un 
dolore testicolare, è necessario capire la neuro-anatomia inte-
ressata (Fig. I.7.16; Wesselmann et al. 1997).

 La sensibilità al dolore del testicolo è trasmessa soprat-
tutto attraverso le fibre simpatiche a partire da T10-
L1. Queste decorrono attraverso il plesso ipogastrico 
superiore (Superior Hypogastric Plexus, SHP) e sono, in 
seguito, dirette nel plesso seminale lungo le strutture del 
funicolo seminale per terminare nel testicolo, nell'epidi-
dimo e nel canale deferente.

 Un seconda via sensoriale ha origine dal nervo genito-
femorale (L1–L2), che segue la via retro-peritoneale. Il 
ramo genitale di questo nervo segue il canale inguinale per 
innervare il cremastere, il funicolo e la tunica vaginale.

 I nervi sacrali posteriori (S2–S3) forniscono un apporto 
ausiliare attraverso il plesso sacrale e il nervo pudendo e 
innervano parte dello scroto.

I.7.5.1

Definizione della malattia 

I.7.5.1.1

Dolore testicolare acuto 

Il dolore acuto nella regione del testicolo può verificarsi per una 
varietà di condizioni patologiche che coinvolgono il testicolo e 
l'epididimo. Il dolore testicolare acuto è così definito come la 
risposta nocicettiva a una patologia testicolare o epididimaria 
locale.

I.7.5.1.2 

Dolore testicolare di origine neuropatica 

È definito come un dolore testicolare provocato da una le-
sione dell'innervazione del testicolo.
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Messaggi chiave

 In caso di dolore testicolare acuto, è importante diagnosti-
care rapidamente la torsione del testicolo e, se è conferma-
ta una torsione, bisogna subito intervenire chirurgicamen-
te perché una torsione non diagnosticata porta alla perdita 
del testicolo.

 È buona pratica fare un'anestesia locale oltre all'anestesia 
generale per qualsiasi chirurgia andrologica allo scopo di 
assicurare un recupero postoperatorio indolore, dato che 
esistono delle prove secondo le quali un mal controllo del 
dolore può causare un dolore cronico.

 La prima tappa nella gestione di un dolore cronico testico-
lare è raccogliere una dettagliata anamnesi ed eseguire un 
esame clinico accurato. 

 Se la diagnosi è un dolore testicolare cronico e vengono 
escluse altre condizioni di dolore ilio-inguinale e altre 
patologie, un intervento di denervazione del funicolo 
spermatico può aiutare in circa il 75% dei casi, ma esiste 
un rischio che tale chirurgia aggravi il dolore cronico.

 Gli specialisti della terapia del dolore cronico e i medici 
esperti in riabilitazione funzionale sono i più idonei a 
garantire la gestione a lungo termine del dolore testico-
lare cronico di origine neurologica, e questa gestione è 
incentrata a spronare il paziente a condurre una vita più 
normale possibile nonostante il dolore.



La compressione del nervo pudendo è considerata come una 
causa di dolore scrotale (Kim et al. 2003), che può scomparire a 
volte alla decompressione.

Il dolore testicolare di origine neuropatica può essere dovuto a 
(Wesselmann et al. 1997): 

 Neuropatie per incarceramento conseguente a: 
–  Ernie inguinali (nervo ilio-inguinale o genito-femorale)
–  Aneurisma dell'arteria iliaca comune (nervo genito-

femorale) 
–  Fibrosi retroperitoneale: il dolore testicolare, in questo 

caso, è abitualmente associato a un dolore addominale o 
della parte bassa della schiena 

–  Patologia del midollo spinale o sacrale, per esempio 
dovuta a un'ernia discale 

 Lesioni nervose locali che possono far seguito a interventi 
chirurgici locali, tra cui: 
–  Vasectomia 
–  Erniotomia 
–  Nefrectomia laparoscopica da donatore vivente; 

Kim et al. (2003) hanno osservato un'orchialgia ipsilatera-
le in 14 pazienti su 145 (9,6%)

 Condizioni neuropatiche generalizzate come diabete, neuro-
patia alcolica o periartrite nodosa 

 Dolori irradiati: talvolta il dolore testicolare può essere per-
cepito a livello dell'anca o dell'uretere 

I.7.5.2.3 

Sindrome dolorosa cronica del testicolo, patogenesi

I dolori acuti sono provocati dalle risposte nocicettive a una pa-
tologia locale, ma altri fattori entrano in gioco quando il dolore 
persiste da alcuni mesi, come le risposte psicologiche, emotive 
o comportamentali. Questa associazione di fattori può provo-
care una sindrome dolorosa cronica. In questo caso, il dolore 
può non essere alleviato da semplici interventi medici o chirur-
gici ed è necessario un approccio complessivo.
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SSP = nervo seminale 
superiore 

SAC = nervo sacrale 

IHP = plesso ipogastrico 
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Fig. I.7.16. Innervazione del testicolo. Da Wesselmann et al. (1997)



Le sindromi dolorose croniche che coinvolgono gli arti 
con partecipazione dei nervi somatici e vegetativi sono co-
nosciute da molti anni. I diversi nomi per descrivere le va-
rie manifestazioni delle sindromi comprendono la causal-
gia, la distrofia simpatica riflessa, l'algodistrofia e il dolore 
neuropatico cronico e sono spesso stati utilizzati in modo 
interscambiabile. L'espressione corrente di «sindrome 
complessa dolorosa regionale» è stata usata per sottolinea-
re l'interazione complessa dei fattori somatici, psicologici e 
comportamentali e la distribuzione eterogenea dei sintomi 
(Harden et al. 1999). Il dolore segue raramente una distri-
buzione anatomica o neuro-anatomica identificata.

In questi ultimi anni, si è data più importanza a queste 
sindromi che coinvolgono gli organi interni e in modo pre-
dominante le vie nervose vegetative. Gli esempi compren-
dono il dolore cronico cardiaco, i dolori lombari cronici 
(Sockeel et al. 2004; Chapuis et al. 2004; Greenwell et al. 
2004) e il dolore pelvico cronico (Janicki et al. 2003), tra 
cui alcune manifestazioni di prostatite cronica. Una carat-
teristica comune a tutte queste sindromi è il dolore cronico 
che è sproporzionato in intensità, distribuzione e durata 
rispetto alla patologia sottostante (Dunn 2000). La sin-
drome dolorosa può o meno seguire un evento scatenante 
come un episodio di dolore molto intenso o una ferita, che 
è spesso banale. Inoltre, possono esserci delle manifesta-
zioni di iperattività simpatica, come un edema cutaneo, 
una sudorazione eccessiva, discromie cutanee e febbre, che 
portavano alla denominazione di «dolore mantenuto per 
via simpatica», anche se il ruolo fisiologico del sistema ner-
voso simpatico rimane poco chiaro.

La patologia delle sindromi dolorose croniche non è com-
pletamente conosciuta. (Janig e Baron 2003), nel midollo 
spinale e nei nervi periferici. Pare che i segnali del dolore 
siano percepiti a soglie che non raggiungerebbero normal-
mente la coscienza. La soglia del dolore è più alta (iperal-
gesia) e anche una stimolazione lieve è percepita come do-
lore (allodinia). Nel caso dei dolori testicolari cronici, degli 
stimoli che normalmente passerebbero inosservati, come la 
pressione di biancheria intima stretta o la posizione sedu-
ta a gambe incrociate, possono provocare un disturbo o un 
dolore percettibili. Ogni infiammazione o ferita ulteriore, 
comprese le operazioni chirurgiche, possono avere l'effet-
to di facilitare ancora di più le vie nervose del dolore e di 
amplificare il dolore. Inoltre, ogni trattamento chirurgico, 
come l'epididimectomia per il dolore dell'epididimo post-
vasectomia, o anche le operazioni di denervazione sono in 
grado di aggravare il problema.

chidopessi. Non è raro osservare un evento scatenante che 
peggiora il dolore come una seconda operazione, per esem-
pio un'epididimectomia fatta per tentare di alleviare un di-
sturbo cronico dell'epididimo. Generalmente, un intervento 
chirurgico è raccomandato per tentare di guarire la sorgente 
del dolore. Può esserci un periodo di sollievo temporaneo 
ma, alla fine, il dolore ricompare e spesso più forte. Infatti, 
esiste sempre un rischio che i trattamenti chirurgici possano 
aumentare il dolore e questo rischio, che non è quantifica-
bile, deve essere spiegato al paziente prima dell'intervento.

Non esiste alcun test che definisca il dolore testicolare 
cronico e la diagnosi è basata sui criteri clinici. Con il passa-
re del tempo, il dolore può diventare sempre meno localiz-
zabile e può presentarsi una parestesia. Contrariamente alle 
altre condizioni di dolore neuropatico, gli edemi della cute 
scrotale e le discromie non sono frequenti, perché l'inner-
vazione del testicolo è interamente separata da quella della 
parete scrotale. I nervi autonomi e le fibre del dolore vegeta-
tivo decorrono in direzione del testicolo in prossimità stretta 
con l'arteria testicolare, il canale deferente e i vasi del funi-
colo, mentre l'innervazione della cute dello scroto si realizza 
a partire dai rami terminali del nervo ilio-inguinale. Se gli 
edemi e le discromie della cute dello scroto fanno parte del 
quadro clinico, è molto probabile che la sindrome dolorosa 
cronica sia legata a un problema del nervo ilio-inguinale.

Dolore post-vasectomia 

Il dolore post-vasectomia è generalmente estremo, evocato 
alla palpazione dell'epididimo e, tranne nei casi più gravi, è 
piuttosto facile differenziarlo, con un attento esame obiet-
tivo, da un dolore testicolare. In circa il 25% dei casi, l'or-
chialgia è di tipo idiopatico. Uno studio ha riportato che un 
terzo dei pazienti presentava un dolore successivo alla va-
sectomia, ma di questi solo 3 pazienti su 172 hanno accetta-
to un secondo intervento (1,7%, McMahon et al. 1992). Un 
dolore scrotale dolente è più frequente del numero di 1 per 
1000 citato in letteratura; tuttavia, recenti studi randomiz-
zati prospettici sulle tecniche di vasectomia, il dolore croni-
co non è stato classificato come un vero problema (Aradh-
ya et al. 2005), cosa che indica che questa complicanza può 
dipendere dalla tecnica. Una migliore conoscenza dell'in-
cidenza  del dolore cronico post-vasectomia e degli strumenti 
per prevenirlo è necessario. Per prevenirlo, alcuni hanno sug-
gerito una vasectomia a canale aperto (Shapiro e Silber 1979).

Rapporto tra dolore testicolare acuto e cronico 

La relazione tra il dolore testicolare acuto e cronico non è 
del tutto chiara. In alcuni casi, esiste un episodio causale in-
dividuabile. Questo può essere un episodio di dolore molto 
forte (p. es., torsione, vasectomia senza anestesia locale ade-
guata) o di dolore persistente (per esempio, da varicocele). 
Può esserci una lesione ischemica dopo un'orchite o un'or-
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più rilevante dopo i rapporti sessuali. Il dolore testicolare 
dovuto a un'infezione è abitualmente associato a dei sintomi 
urinari quali poliuria oppure pollachiuria; se è dovuto a in-
fezioni sessualmente trasmesse può associarsi la secrezione 
uretrale.

La valutazione deve comprendere un'anamnesi e un 
esame obiettivo accurati e un'analisi delle urine. L'ecogra-
fia del testicolo è essenziale sia nei casi acuti che cronici. 
La maggior parte dei pazienti che hanno un dolore cro-
nico teme un cancro, e un'ecografia negativa permetterà 
al medico di rassicurarli. La TC può anche risultare utile 
mostrando la presenza di un epididimo ispessito. Le mi-
crocalcificazioni testicolari sono frequenti all'ecografia e 
possono anche non essere associate al dolore testicolare 
(Mac Kinnon et al. 1990). Altre tecniche di diagnostica per 
immagini (p. es., MRI) sono raramente necessarie ma, tal-
volta, possono essere eseguite per casi dubbi.

I.7.5.3

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

La diagnosi di dolore testicolare è generalmente posta su 
un'anamnesi e un esame clinico accurati e su un approfon-
dimento urologico. Una guida pratica di valutazione è data 
nel riquadro 1. 
 
Il dolore testicolare può essere: 

 unilaterale o bilaterale
 intermittente o continuo
 focale o irradiato, per esempio a livello dell'inguine, 
dell'addome, del bacino, del perineo, delle gambe o del 
dorso.

Non c'è generalmente un'interferenza con la funzione ses-
suale, tranne che per il dolore post-vasectomia che è spesso 

I.7

Riquadro 1: esame di un paziente che presenta dolori testicolari: una guida pratica 

Anamnesi: 
Anamnesi del dolore 

 Durata, carattere, irradiazione, fattori aggravanti e di sollievo 

Sintomi associati 
 Sintomi delle basse vie urinarie e sintomatologia intestinale 
 Anamnesi sessuale (un questionario di autovalutazione può essere utile 
e far guadagnare tempo, www.urologyedinburgh.co.uk/sexual_function_
questionnaire.htm).

Esame: 
 Esame del testicolo in piedi e sdraiato 
1. Ricerca di segni di varicocele e di ernia 
2. Dimensioni e sensibilità dei testicoli 
3. Transilluminazione 

 Esplorazione rettale 
1. Ricercare un dolore o una sensibilità o qualsiasi altro difetto 

(Cap. II.3.1)
 Sistema nervoso periferico, per escludere una neuropatia 
1. Ricercare tutte le zone di iperestesia oppure di insensibilitàa

2. Segni motori o di fusione muscolare 
3. Esame dei riflessi 

 Sistema vascolare, per escludere un'arteriopatia o una dilatazione aneu-
rismatica 
1. Ricercare polso e soffi periferici 
2. Pressione arteriosa 
3. Soffi 

 Esame obiettivo delle anche, del bacino e del rachide 
1. Valutare l'ampiezza dei movimenti e ricercare un dolore dell'anca, 

della sinfisi pubica e delle articolazioni sacroiliache 
2. Porre le gambe in estensione 

Analisi: 
 Analisi delle urine di routine (zucchero, sangue, proteine), microscopi-
co e colturale 

 Esame ecografico 
1. Testicolo 
2. Ecografia endorettale 

 Le altre procedure possono includere 
1. TC o MRI 
2. Escludere un'ernia inguinale, un'iniezione di contrasto intraperitoneale 

e un'erniografia 
3. È stato riportato che il blocco del dolore testicolare con la bupivacaina 

poteva permettere di selezionare le eventuali indicazioni alla 
denervazione microchirurgica del funicolo 

aLa distribuzione del dolore e delle anomalie sensitive delle sindromi dolorose croniche tradizionalmente non rispetta i territori nervosi.
La diagnosi è complicata dalle variazioni dell'evoluzione e dai territori di innervazione cutanea dei nervi ilio-inguinali e genito-femorali.
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I.7.5.4

Diagnosi differenziale 

I.7.5.4.1

Diagnosi differenziale del dolore testicolare acuto 

La più importante delle diagnosi differenziali del dolore 
testicolare acuto di insorgenza improvvisa è tra la torsione 
(vedi Parte I.7.1) e l'orchiepididimite. È essenziale escludere 
subito un sospetto di torsione nei giovani, in cui si sviluppa 
improvvisamente un dolore testicolare acuto. Se la diagnosi 
differenziale tra torsione e orchiepididimite non può essere 
fatta con certezza mediante l'ecografia (Dogra e Bhatt 2004), 
l'esame doppler e l'esame clinico, è preferibile intraprendere 
una chirurgia esplorativa per escludere una torsione. An-
che se un intervento per un sospetto di torsione rivela una 
diagnosi di orchiepididimite, i danni a lungo termine sono 
poco probabili, mentre ritardare una chirurgia esplorativa 
nel sospetto di torsione del testicolo può determinare la per-
dita del testicolo.

Blocco locale e ablazione dei nervi 

Il blocco anestetico locale del simpatico è largamente utiliz-
zato nel trattamento dei dolori cronici, ma generalmente con 
scarsi risultati (Chaturvedi e Dash 2001; Hord e Oaklander 
2003).

Hamza e Rowlingson (2004) hanno riportato un breve 
studio nel quale un blocco del plesso ipogastrico superiore 
ha alleviato il dolore in 12 casi su 14 di dolore testicolare e 
Yamamoto et al. (1995) hanno descritto il blocco transretta-
le dei nervi del plesso pelvico come superiore al blocco dei 
nervi del funicolo spermatico in un'altra coorte di pazienti.

La neurotomia con radiofrequenza pulsata è stata utiliz-
zata nell'artropatia sacroiliaca (Ahadian 2004) e Cohen e 
Foster (2003) hanno pubblicato tre casi di orchialgia sen-
za dolore dopo 6 mesi dall'intervento, ma nessuno di questi 
studi fornisce delle solide prove di efficacia. Al meglio, il 
blocco nervoso locale può apportare un sollievo temporaneo 
durante il quale possono essere intrapresi altri trattamenti. 
Levine e Matkov (2001) hanno raccomandato il blocco ane-
stetico locale del funicolo spermatico come fase iniziale per 
individuare i pazienti che sarebbero in grado di trarre bene-
ficio da una denervazione microchirurgica.

Gli oppiacei intratecali e altri farmaci sono stati utilizzati 
in dolori cronici resistenti (Kanoff 1994); sono state utilizza-
te anche tecniche come la stimolazione del midollo spinale 
(Grabow et al. 2003; Kemler et al. 2004; Forouzanfar et al. 
2004), l'agopuntura, la TENS (neurostimolazione elettrica 
transcutanea) e altre tecniche similari. Non esistono eviden-
ze certe sull'uso di queste tecniche per il dolore cronico.

I.7.5.4.2 

Diagnosi differenziale del dolore testicolare cronico e delle sindromi 

dolorose croniche del testicolo 

Questa può essere molto difficoltosa e dipende dalla capacità 
dell'andrologo di valutare tutte le possibilità diagnostiche e di 
intraprendere le procedure descritte prima per eliminare ogni 
causa curabile.

I.7.5.5

Terapia 

I.7.5.5.1

Trattamento del dolore testicolare cronico (orchialgia) 

Medicazione per l'orchialgia 

Gli analgesici orali sono, in genere, molto utili, tranne che nello 
stadio acuto postoperatorio dopo la chirurgia testicolare. È in-
teressante notare che esistono delle differenze secondo il sesso 
riguardo alla risposta agli analgesici nei roditori (Terner et al. 
2003; Mitrovic et al. 2003) e negli uomini (Fillingim 2002; Craft 
2003); gli uomini rispondono meglio agli oppioidi analgesici 
rispetto alle donne. Nel dolore neuropatico accertato, può esse-
re utile una terapia orale con amitriptilina (Pilowsky e Barrow 
1990; McQuay et al. 1992) e gabapentina (Gustorff et al. 2002). I 
recettori GABA sono presenti nel testicolo, nel canale deferente 
(Geigerseder et al. 2003) e nel sistema nervoso centrale (Nau-
menko et al. 1996). La gabapentina può, quindi, avere un effetto 
a diversi livelli ma non è noto quello sulla fertilità.

Intervento chirurgico 

Il ruolo della gestione chirurgica nel contesto del dolore testi-
colare cronico rimane una fonte di dibattito. L'intervento chi-
rurgico può essere più efficace nelle situazioni dove esiste una 
prova tangibile di causa chirurgicamente rimediabile, come 
una patologia primaria del testicolo o dello scroto, oppure una 
prova tangibile di reale compressione nervosa che possa essere 
alleviata da decompressione microchirurgica. Si sono, a volte, 
provate delle procedure come l'epididimectomia o altre tecni-
che di denervazione, ma queste sono sempre meno efficaci e 
spesso aumentano il dolore. Benché siano stati descritti alcu-
ni successi dopo degli interventi di denervazione del funicolo, 
questi sono casi privati dove può essere presente una distorsio-
ne chirurgica. Le casistiche sono generalmente brevi e con un 
breve follow-up. Non ci sono studi clinici randomizzati adegua-
tamente controllati in letteratura, qualunque sia la procedura 
descritta.

Gli articoli pubblicati sulle procedure interventistiche in 
caso di dolore testicolare sono elencati nella Tabella I.7.7.
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Tabella I.7.7. Risultati delle tecniche interventistiche per dolori testicolari cronici 

Bisogna riconoscere che la chirurgia in caso di orchialgia 
comporta un rischio significativo di aggravamento. Ciò 
deve essere discusso in maniera approfondita con il pazien-
te, a cui va fatto firmare un consenso informato. Conviene 
anche ricordare che è stato dimostrato che i pazienti con 
dolore cronico spesso avevano scarse informazioni concer-
nenti i rischi (Apkarian et al. 2004), di una chirurgia sup-
plementare. Gli interventi che possono essere considerati 
sono: 

 L'epididimectomia in caso di dolore cronico post-vasec-
tomia con sensibilità marcata dell'epididimo all'esame 
clinico 

 La legatura del varicocele in caso di orchialgia sinistra 
 La divisione microchirurgica dei nervi del funicolo che 
vanno al testicolo in caso di dolore che appare limitato 
al testicolo 

L'orchiectomia è abbastanza spesso utilizzata quando tutto 
è fallito, ma ci sono pochissime casistiche in letteratura per 
definirne l'utilità.

La denervazione chirurgica deve probabilmente essere 
considerata solo se il blocco anestetico locale del funicolo 
spermatico fornisce un sollievo a breve termine (Levine e 
Matkov 2001). L'intervento di denervazione del funicolo 

non è standardizzato; alcuni chirurghi sezionano tutte le 
strutture a eccezione dell'arteria testicolare e delle prin-
cipali vene ma includono il canale deferente, mentre altri 
preservano il dotto deferente e i linfatici. Questa procedura 
viene eseguita al meglio sotto microscopio, in particolare se 
i vasi linfatici devono essere preservati. È saggio usare un 
blocco anestetico locale con, per esempio, la levobupiva-
caina, oltre all'anestesia generale, di modo che, al risveglio 
postoperatorio, il paziente non accusi nessun dolore. Inol-
tre, può essere utile prescrivere 6 settimane di gabapentina 
o di amitriptilina nel postoperatorio; tuttavia, questa è una 
pratica aneddotica e richiede conferma con uno studio cli-
nico. All'esame di controllo 6 settimane dopo l'intervento, 
la gabapentina può essere sospesa se non è stato provato 
nessun dolore per almeno 2 settimane; in alternativa, deve 
essere proseguita.

 Trattamento interdisciplinare del dolore nelle sindromi dolorose 

testicolari croniche 

Costabile (1991) ha rivisto le cartelle dei 48 casi di dolore testico-
lare cronico che avevano nel totale subito 221 procedure diagno-
stiche e 74 interventi chirurgici di cui l'80% con esame istologico 
normale. A 8 anni dall'intervento, 31 sono stati rivalutati e, di 
questi, 29 (93%) avevano dei dolori invariati. 

I.7

Legatura del varicocele 
Ribe et al. (2002) Miglioramento o scomparsa del dolore in 22/25 uomini dopo la legatura 

subinguinale del varicocele 
Yeniyol (2003)
Maghraby (2002)
Peterson et al. (1998)
Yaman et al. (2000)

Dolore guarito in 72/87 
Dolore guarito in 49/58 uomini dopo legatura laparoscopica del varicocele 
Dolore guarito in 30/35 uomini dopo legatura chirurgica 
Dolore guarito in 72/82 uomini dopo legatura microchirurgica subinguinale 
del varicocele 

Riparazione della vasectomia per dolore 
post-vasectomia 

Myers et al. (1997)

Nangia et al. (2000)

Serie (n = 32): 75% di guarigione dopo una prima procedura chirurgica, 10% dopo la seconda 
procedura 

Serie (n = 13): 69% senza dolore 
Denervazione microchirurgica del funicolo 
Levine e Matkov (2001) Scomparsa completa del dolore in 25/33 testicoli 

Heidenreich (2001); Heidenreich et al.
(2002)

Serie (n = 35): 97% di successo (follow-up mediano 31,5 mesi)
Scelti su blocchi transitori del funicolo spermatico riusciti 

Devine e Schellhammer (1978)  Due casi 
Caddedu et al. (1999) Serie (n = 9). Denervazione laparoscopica, sollievo dal dolore in 7/9 

(follow-up medio 25 mesi). Scelti su blocchi transitori del funicolo spermatico riusciti 
Choa e Swami (1992) Serie (n = 4). Sollievo completo del dolore immediatamente dopo chirurgia nei 

quattro casi (follow-up 2–36 mesi)
Decompressione nervosa 
Shafik (2002) Serie (n = 4). Decompressione del nervo pudendo nel canale pudendo, dolore alleviato 

in 1-3 settimane. Follow-up di 9-14 mesi 
Orchiectomia 
Yamamoto et al. (1995)
Negri et al. (2002)

Tre uomini su quattro hanno beneficiato di un sollievo dal dolore dopo orchiectomia 
Un caso clinico di estrazione e di conservazione degli spermatozoi in un uomo che ha subito 
un'orchiectomia. Si tratta di una possibilità che deve essere considerata nei giovani 
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Si capisce chiaramente da tali risultati che la chirurgia è, nel-
la maggior parte dei casi, una scelta di terapia errata.

Se la diagnosi di dolore testicolare cronico sembra pro-
babile e se non esiste alcuna patologia chiaramente definita, 
la gestione non consiste nel tentare di trattare il disturbo, 
ma nell'aiutare il paziente ad adattarsi alla sua invalidità e 
a gestirla al meglio. In questo caso, la migliore gestione è 
multidisciplinare, con l'urologo e gli specialisti della medi-
cina del dolore (Harden e Cole 1998). Le componenti di un 
approccio interdisciplinare alla gestione sono descritte nella 
Tabella I.7.8.

In caso di dolore non remittente, le persone spesso diven-
tano fisicamente inattive, un condizionamento secondario 
che può indurre una diminuzione dei livelli di endorfina e 
aumentare la percezione del dolore. I familiari possono, tal-
volta, rivolgere delle cure o delle attenzioni esagerate, pro-
vocando delle alterazioni del comportamento del paziente 
che adotta un ruolo inutilmente passivo. La disfunzione 

sessuale può provocare tensione nella relazione tra partner 
e, nei casi gravi, l'assenteismo può portare alla perdita del 
posto di lavoro con tutti i problemi associati. Ripetuti ri-
coveri ospedalieri o interventi chirurgici possono allarmare 
il medico riguardo all'insuccesso dei precedenti interventi 
medici.

Un dolore non remittente può essere un'esperienza peno-
sa (Hendler 1984), che interessa non solamente il paziente 
(Kemler et de Vet 2000), ma anche i membri della sua fami-
glia (Kemler e Furnee 2002). È, quindi, importante identi-
ficare e gestire tutti i fattori emotivi e psicosociali in gioco 
in ciascun caso (Stanton-Hicks 1998; Harden e Cole 1998). 
Questi fattori possono includere: 

 La depressione, l'ansia e altri disturbi dell'umore 
 La collera o l'amarezza nei confronti della causa del 
problema 

 Il timore della malattia iniziale o del futuro 
 Le difficoltà sessuali e relazionali 
 Le conseguenze sociali del problema come l'incapacità di 
lavorare e di risolvere i problemi finanziari 

 Le controversie o altre procedure legali 

Bisogna incoraggiare il paziente a condurre una vita il più 
normale possibile indipendentemente dal suo dolore e de-
vono essere prescritti analgesici per incoraggiarlo a uscire 
di casa e a lavorare normalmente, al fine di distrarlo dalla 
focalizzazione sul dolore.

La focalizzazione dell'attenzione sul problema e sulla sua 
causa ipotetica può ritardare la scomparsa del dolore stesso. 
In alcuni casi, un'azione propositiva nei confronti del pa-
ziente e dei suoi consulenti giuridici permette una conclu-
sione precoce del problema giuridico e di avanzare.

I.7.5.6

Risultati della terapia 

Se la diagnosi è di dolore testicolare cronico, i risultati dei 
trattamenti interventistici sono, in genere, accettabili ma, 
in caso di sindrome dolorosa testicolare cronica, le terapie 
interventistiche possono aggravare il problema. Sfortunata-
mente, solo il quadro clinico permette di differenziare que-
sti stati, e questa difficoltà fa sì che la maggior parte degli 
studi di trattamento riportino livelli di fallimento tra il 20 e 
il 50% (Gray et al. 2001, Tabella I.7.7). Dei tassi di successo 
più elevati sono stati osservati dopo la denervazione micro-
chirurgica se l'indicazione è basata sul blocco nervoso con 
anestesia locale.
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Terapia medica 
Rassicurare sull'assenza di una malattia sottostante mortale e sull'in-

nocuità dell'aumento dell'attività fisica 
Fare un follow-up continuo per evitare il consumo di cure e le lesioni 

iatrogene 
Aiutare in ogni procedura di litigio/indennizzazione fino alla sua 

risoluzione e conclusione 
Educazione 
Spiegare come lo stress e il decondizionamento emozionali possano 

aumentare la sintomatologia 
Mostrare in che modo il proprio comportamento possa aggravare i 

sintomi 
Aiutare i pazienti a comprendere e ad accettare un approccio di 

gestione di sé 
Insegnare le tecniche di rilassamento, gli esercizi respiratori, ecc., per 

inibire l'eccitazione simpatica 
Psichiatria e psicologia 
Individuare ogni fattore psicologico che contribuisce a una sintoma-

tologia eccessiva e ai comportamenti malati 
Controllare lo stato mentale e valutare i rischi di auto-lesionismo 
Trattare l'ansia e la depressione (prendere in considerazione un 

trattamento con farmaco psicotropico se necessario) 
Insegnare le risposte adattative e i modelli di pensiero positivo per 

aiutare a riprendere il controllo e a inibire i pensieri negativi, 
catastrofismo, ecc.

Identificare e combattere i benefici secondari che causano un com-
portamento morboso eccessivo 

Identificare i comportamenti familiari inadatti e sostenere la famiglia 
a incoraggiare il paziente ad abbandonare il suo ruolo di malato e a 
fare di più per se stesso 

Fisioterapia ed ergoterapia 
Aumento progressivo di attività fisica e rieducazione per rimessa in 

forma cardiovascolare 
Incoraggiare gli sforzi fisici ricreativi e funzionali 
Incoraggiare il ritorno verso delle attività sociali, ricreative e profes-

sionali, se appropriato 
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I.7.5.7
Prognosi

I.7.5.7.1

Prevenzione 

Prevenzione del dolore testicolare cronico 

La prevenzione delle sindromi dolorose croniche è un aspetto 
importante della chirurgia scrotale. Esistono degli elementi 
secondo i quali il dolore cronico ha più possibilità di insorge-
re nel postoperatorio immediato. È, quindi, probabile che un 
blocco anestetico locale, oltre all'anestesia generale per qual-
siasi chirurgia scrotale, possa evitarne l'insorgenza. Si tratta, 
di solito, di una procedura complementare semplice che con-
siste nell'iniettare 2-3 mL di levobupivacaina allo 0,5% nel 
funicolo spermatico a livello del collo scrotale durante le pro-
cedure di routine quali la chirurgia per idrocele o la rimozio-
ne di una cisti nell'epididimo o l'inversione microchirurgica 
post-vasectomia, ecc. Come per ogni iniezione di anestetico 
locale, bisogna fare attenzione a non iniettare l'anestetico in 
un vaso.

I.7.5.8

Conclusioni 

Il dolore testicolare rappresenta un sintomo presente in un am-
pio spettro di patologie: alcune malattie localizzate, che posso-
no essere trattate con una chirurgia appropriata, e dolore neu-
ropatico diffuso, aggravato dall'intervento chirurgico. È, spesso, 
molto difficile decidere la gestione migliore, ma l'urologo non 
deve ignorare la possibilità di un peggioramento nel trattare gli 
uomini con dolore testicolare.
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Capitolo I.8

I.8Lesioni benigne e maligne dell'apparato genitale 

maschile 

I.8.1 Lesioni benigne scrotali, cisti dell'epididimo, tumori  

dell'epididimo 
K. Turner

momento che l'idrocele può essere associato a una neopla-
sia testicolare, un'ecografia dello scroto deve essere prati-
cata per confermare l'assenza di alterazioni del testicolo.

I.8.1.1.3

Segni clinici ed esami di laboratorio 

L'idrocele dell'adulto è evidente con la transilluminazione. 
Si limita allo scroto e circonda il testicolo. Se l'idrocele è 
flaccido, è possibile palpare il testicolo (in genere dietro 
la sacca di idrocele) ma, se l'idrocele è teso, la palpazione 
del testicolo può rivelarsi difficoltosa. L'ecografia pone abi-
tualmente la diagnosi.L'associazione dell'esame clinico e dell'ecografia permette 

la diagnosi della maggior parte delle lesioni scrotali. Vedi-
Fig. I.8.1.

I.8.1.1.4

Terapia 

L'idrocele sintomatico dell'adulto viene corretto al meglio 
chirurgicamente con accesso scrotale. L'anatomia intra-
scrotale può essere alterata dall'idrocele. I pazienti devo-
no essere, quindi, avvertiti del rischio di lesioni del cana-
le deferente o dei vasi testicolari in occasione della cura 
dell'idrocele, con un rischio di alterazione secondaria del 
liquido seminale o per la fertilità. Esistono diverse tecniche 
chirurgiche tra cui l'escissione della sacca, l'escissione e la 
flessione della sacca dietro il testicolo e l'epididimo (inter-
vento di Jaboulay) e il ripiegamento della sacca (procedura 
di Lord; Lord 1964). Qualunque sia la tecnica, il paziente 
deve essere informato della persistenza di una massa resi-
dua dal lato dell'intervento rispetto allo scroto controlate-
rale e di un rischio di recidiva con tutte le tecniche.

La scleroterapia (con agenti infiammatori come il fenolo 
o la tetraciclina) è un'alternativa al trattamento dell'idroce-
le (e delle cisti epididimali). Secondo alcuni chirurghi, la 
scleroterapia è efficace quanto la chirurgia, con una morbi-
lità più debole e con lo stesso impatto sulla spermatogenesi 
(Shan et al. 2003).

I.8.1.1 
Idrocele 

I.8.1.1.1 

Definizione 

Discendendo nello scroto nelle fasi dello sviluppo, il te-
sticolo porta con sé una protrusione intraperitoneale (il 
processo vaginale). Di solito, la parte superiore di questo 
processo vaginale si ferma tra l'anello inguinale profon-
do e lo scroto prossimale, formando così una tasca isolata 
del peritoneo (la tunica vaginale) che circonda il testicolo. 
L'idrocele corrisponde a un accumulo abnorme di liquido 
in questa tasca.

I.8.1.1.2 

Eziologia e patogenesi 

Le cause e il trattamento dell'idrocele differiscono nel bam-
bino e nell'adulto. L'idrocele del bambino è il risultato di 
una chiusura incompleta del processo vaginale (vedi oltre). 
L'idrocele dell'adulto è, in genere, idiopatico. Tuttavia, dal 

Messaggi chiave

 L'associazione della valutazione clinica e dell'ecografia per-
mette la diagnosi della maggior parte delle lesioni scrotali.

 In ogni intervento chirurgico sullo scroto, esistono dei 
rischi di lesione dei deferenti o dei vasi testicolari che 
potrebbero interessare la fertilità; i pazienti devono quindi 
esserne informati. 

 L'idrocele nel bambino e nell'adulto ha cause diverse.
 L'asportazione delle cisti dell'epididimo può non risolvere 
il disturbo attribuito a queste cisti.



Fig. I.8.1. Algoritmo della valutazione delle tumefazioni scrotali nell'adulto. L'ecografia scrotale è ormai disponibile e viene eseguita in numerosi cen-
tri, prima che il paziente sia esaminato in ambiente specialistico. Non ha sostituito un esame clinico accurato e il medico esperto può spesso gestire 
il paziente senza ricorrere all'ecografia. Adattata con autorizzazione di Mostofi e Sesterhenn (1998)
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Palpare la tumefazione 

È possibile definire il limite superiore della tumefazione? 

Si, l'edema è limitato allo scroto.
Chiedere un'ecografia se 

disponibile.

 No, la tumefazione sembra estendersi a monte 

Ernia inguinale o  varicocele . Abitualmente
  clinicamente evidente. L'ecografia

confermerà la diagnosi di  varicocele .

Solida o cistica? Tumefazioni 
 cistiche abitualmente transilluminabili. 

Solida Cistica

La tumefazione è separabile
dai testicoli?  

Si

La tumefazione è separabile 
dai testicoli?  

SiNo No

Probabilmente una cisti epididi- 
maria che abitualmente è su-
 periore o posteriore rispetto
al testicolo. Può trattarsi di un 

 idrocele lasco abitualmente 
 situato davanti al testicolo. 

Probabilmente un idrocele 

  La tumefazione è
dolorosa?  

  La tumefazione è 
dolorosa?  

Si No Si No

Epididimite

Tumori adenomatosi 
/Tubercolosi

Torsione, orchite, emorragia
 intratumorale 

Tumore



Diverse iniezioni di sostanze sclerosanti possono rivelarsi ne-
cessarie. Altri chirurghi hanno constatato dei tassi di recidiva 
e di morbilità più elevati con la scleroterapia; essi propongono 
di riservarla ai casi in cui la chirurgia ha un rischio elevato non 
accettabile (Thomson e Odell 1979; Sigurdsson et al. 1994). I.8.1.2.4

Terapia 

La maggior parte delle cisti è asintomatica e, una volta rassi-
curati, molti pazienti rifiutano l'intervento chirurgico. Si può 
esaminare lo scroto ed estrarre la cisti, se è particolarmente vo-
luminosa o se si pensa che sia fonte di disagio a livello dello 
scroto. Una pressione intermittente esercitata sulla cisti può, 
talvolta, produrre dolore. In tutti i casi, i pazienti devono essere 
avvertiti che il fatto di estrarre una cisti apparentemente dolen-
te non significa far scomparire i sintomi e che le cisti dell'epi-
didimo possono recidivare. Lesioni subite attraverso il dotto 
epididimario al momento dell'estrazione di una cisti dell'epi-
didimo possono provocare la formazione di granulomi semi-
nali che possono causare, a loro volta, un disturbo cronico. Si 
devono anche spiegare i rischi delle lesioni del canale deferente 
e dei vasi testicolari, così come la possibilità di una riduzione 
conseguente della qualità del liquido seminale e della fertilità. 
La scleroterapia rappresenta un'alternativa al trattamento delle 
cisti dell'epididimo (vedi prima).

I.8.1.1.5

Idrocele comunicante e idrocele del funicolo spermatico

La mancata chiusura del processo vaginale permette al liquido 
intraperitoneale di accumularsi intorno al testicolo, effetto che 
induce un idrocele comunicante (se lo spazio di apertura del 
processo è rilevante, può derivarne un'ernia inguinale). Il 90% 
degli idroceli comunicanti si risolve prima dei 12 mesi ed essi 
sono molto rari oltre i 5 anni. Di solito, si presentano sotto for-
ma di una tumefazione scrotale non dolente e visibile con tran-
silluminazione, le cui dimensioni variano durante la giornata 
e in relazione alle attività quotidiane. La chirurgia è raramente 
necessaria ma, quando lo diventa, l'intervento prevede un'inci-
sione della piega inguinale e l'aspirazione dell'idrocele.

Se un segmento del processo vaginalis resta aperto, si può 
formare un idrocele del funicolo e si presenta abitualmente sot-
to forma di una massa mobile, indolente e visibile con transil-
luminazione, in linea con il funicolo spermatico. L'idrocele può 
comunicare con la cavità peritoneale (idrocele comunicante del 
funicolo). La rimozione della massa con accesso inguinale è, di 
solito, curativa (con chiusura del processo aperto se l'idrocele 
del funicolo è comunicante).

I.8.1.3
Tumori dell'epididimo 

I.8.1.3.1

Caratteristiche cliniche 

Le masse localizzate nell'epididimo che non sono visibili con 
transilluminazione o che risultano solide all'ecografia possono 
essere delle neoplasie dell'epididimo. Esse sono generalmente 
indolori.

I.8.1.2
Cisti dell'epididimo 

I.8.1.2.1

Definizione 

Per spermatocele si intende una cisti dell'epididimo contenen-
te spermatozoi. 

I.8.1.3.2

Eziologia e patogenesi 

I tumori dell'epididimo sono quasi sempre degli adenomi beni-
gni (tumore adenomatoide dell'epididimo, Folpe e Weiss 2000). 
Le neoplasie maligne primitive dell'epididimo sono molto rare. 
Esse comprendono leiomiosarcomi, rabdomiosarcomi e linfo-
mi (Kizer et al. 2001; Novella et al. 2001; Varzaneh et al. 2002; 
Maniyur et al. 2003). Sono state anche descritte metastasi loca-
lizzate all'epididimo (Ozdal et al. 2002; Gaskin e Shah 2003).

I.8.1.2.2

Eziologia e patogenesi 

Le cisti dell'epididimo sono molto frequenti e la loro incidenza 
aumenta con l'età. Nella maggior parte dei casi, non vi è alcu-
na causa evidente. Esse sono più comuni nei bambini di donne 
trattate con il dietilstilbestrolo (Vohra e Morgentaler 1997). I 
cistoadenomi dell'epididimo sono una delle caratteristiche del-
la malattia di von Hippel-Lindau (Gruber et al. 1980).

I.8.1.3.3

Terapia 

La chirurgia delle masse solide dell'epididimo deve essere rea-
lizzata mediante accesso inguinale, controllando il funicolo pri-
ma della liberazione del testicolo. Si può eseguire una biopsia e 
analizzare una sezione congelata per differenziare i tumori epi-
didimari benigni e maligni, allo stadio peroperatorio. I tumori 
benigni possono essere tolti preservando il testicolo, mentre i 
tumori maligni richiedono un'orchiectomia (Goldstein e Wa-
terhouse 1983).

I.8.1.2.3

Segni clinici ed esami di laboratorio 

Queste cisti sono, di solito, sferiche, visibili con transillumina-
zione e distinte dal testicolo. Esse possono insorgere in qualsiasi 

I.8

sito dell'epididimo ma sono situate, la maggior parte delle volte, 
vicino alla testa dell'epididimo.
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I.8.1.4

Altre lesioni benigne dell'epididimo: 

granuloma seminale 

I.8.1.4.1

Definizione 

I granulomi seminali sono provocati da una reazione infiam-
matoria dovuta alla fuoriuscita degli spermatozoi dall'apparato 
genitale vero e proprio. Sono caratterizzati dalla presenza di 
spermatozoi e macrofagi nei canali epiteliali.

I.8.1.5.2

Caratteristiche cliniche 

La presentazione clinica consiste generalmente in una tumefa-
zione dell'epididimo (che può essere doloroso o meno) in un 
uomo che ha una storia di pregressa tubercolosi. Si stabilisce, 
in genere, la diagnosi isolando M. tuberculosis nelle urine o nel 
liquido seminale. Quando le colture delle urine sono sterili, il 
batterio può essere isolato a partire da un campione di epididi-
mectomia proveniente da un seno nell'epididimo.

I.8.1.4.2

Eziologia e patogenesi 

Ogni procedura o lesione che crea una lesione nell'apparato 
genitale e permette una perdita di spermatozoi può indurre la 
formazione di granulomi seminali. La causa più frequente è la 
vasectomia. La loro incidenza dopo una vasectomia è difficile 
da quantificare, ma si possono scoprire dei granulomi seminali 
microscopici a livello della sede della vasectomia nel 10-30% 
dei casi di riparazione di vasectomia.

I.8.1.5.3

Terapia 

Il trattamento consiste in una chemioterapia antitubercolare.
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I.8.1.4.3

Caratteristiche cliniche 

Nella maggior parte dei casi, i granulomi sono di dimensioni 
ridotte e asintomatici, anche se possono raggiungere 1-2 cm 
di diametro ed essere sensibili alla palpazione. Essi sono pro-
babilmente più frequenti dopo una vasectomia eseguita con 
occlusione dei deferenti che dopo una vasectomia eseguita 
mediante cauterizzazione endoluminale (per sutura o clip). In 
caso di orchialgia cronica dopo la vasectomia, una pressione 
esercitata su un granuloma palpabile può riprodurre il disturbo 
del paziente.

I.8.1.4.4

Terapia 

L'escissione del granuloma seguita da una cauterizzazione en-
doluminale o da una vasovasostomia è, in linea di massima, cu-
rativa (Silber 1977; Schmidt 1979; Belker et al. 1992).

I.8.1.5

Altre lesioni benigne dell'epididimo: 

tubercolosi dell'epididimo 

I.8.1.5.1

Eziologia e patogenesi 

La tubercolosi dell'epididimo deriva, di solito, da una diffu-
sione ematogena di Mycobacterium tuberculosis. L'epididimo 
è particolarmente vulnerabile per la sua ricca vascolarizzazio-
ne. Questo fenomeno può essere associato a tubercolosi renale, 
anche se la presenza di un focolaio renale è spesso difficile da 
dimostrare. Il testicolo è raramente coinvolto.
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I.8.2 Carcinoma del testicolo, CIS, microcalcificazioni, classificazione TNM
O. Ståhl, J. Eberhard, A. Giwercman

Tabella I.8.1. Classificazione WHO dei tumori a cellule germinali del 
testicolo (Mostofi e Sesterhenn 1998)

Citogeneticamente, i TGCC sono, in genere, iperdiploidi, dal 
momento che degli isocromosomi 12p o altre aberrazioni del 
cromosoma 12 sono praticamente sempre presenti (Chaganti 
et al. 1993).

 Epidemiologia 

Il TGCC è il tumore maligno più frequente nei giovani, ma 
rappresenta solo l'1-2% di tutti i tumori maligni negli uo-
mini. Nel mondo, l'incidenza aumenta del 100% ogni 20 
anni (Schmoll et al. 2004) ed è caratterizzata da una grande 
eterogeneità geografica (Schmoll et al. 2004). Le incidenze 
più elevate colpiscono i Paesi dell'Europa settentrionale e 
occidentale, raggiungendo il tasso di 15/100 000 abitanti in 
Danimarca (Richiardi et al. 2004), contro meno di 1/100 000 
negli afroamericani. Il suo impatto è ancora più debole in 
Estremo Oriente.

I.8.2.1

Carcinoma del testicolo 

I.8.2.1.1

Definizione della malattia 

Nell'adulto, più del 90% dei tumori del testicolo ha origine 
dalle cellule germinali: carcinoma del testicolo a cellule ger-
minali (Testicular Germ Cell Cancer, TGCC, Richie 1997). 
Altre neoplasie testicolari, come i carcinoidi, i linfomi, i se-
minomi spermatocitari, la diagnosi di mesotelioma e i tu-
mori a cellule di Leydig e di Sertoli, sono rare e non verran-
no trattate qui.

Dal punto di vista istologico, il TGCC è stato suddiviso in 
due sottopopolazioni, i seminomi e i non seminomi, e cia-
scuna rappresenta circa il 50% dei casi. Esistono diversi si-
stemi di classificazione dei tumori a cellule germinali del te-
sticolo: la classificazione della WHO (Tabella I.8.1, Mostofi e 
Sesterhenn 1998) è raccomandata dall'European Germ Cell 
Cancer Consensus Group (EGCCCG, Schmoll et al. 2004). Il 
picco d'incidenza dei non seminomi si attesta tra i 25 e i 30 
anni e si tratta, nella maggior parte dei casi, di tumori istolo-
gicamente misti. I seminomi insorgono caratteristicamente 
verso i 35 anni. Il dieci per cento dei GCC è inizialmente lo-
calizzato fuori dalle gonadi, la maggior parte delle volte nel 
retroperitoneo o, raramente, primitivamente nel mediastino. 

I.8.2.1.2

Eziologia e patogenesi 

Si stanno accumulando dati che affermano che il TGCC si 
sviluppa a partire da cellule germinali di carcinoma in situ 
(CIS) che compare all'inizio della vita fetale (per i dettagli 
vedi «Carcinoma in situ del testicolo» oltre).

I.8.2.1.3 

Sintomatologia 

Bisogna cercare la presenza di un GCC in uomini che lamen-
tano una tumefazione o una massa scrotale o che soffrono di 
dolori testicolari diffusi che mimano quelli di una torsione 
testicolare o nell'epididimo. Il GCC è, talora, accompagnato 
da idrocele.
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Tumori di un unico tipo istologico 
Seminomi 
Seminomi spermatocitari 
Carcinoma embrionale 
Poliembrioma 

Teratoma 
Maturo 
Immaturo 
Con trasformazione maligna 

Tumore del sacco vitellino (tumore sinusale endodermico) 
Coriocarcinoma 

Tumori di più di un tipo istologico 
Carcinoma embrionale con teratoma (teratocarcinoma) 
Coriocarcinoma e altri tipi 
Altre combinazioni 
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Messaggi chiave

 Il carcinoma del testicolo a cellule germinali (Germ Cell 
Cancer, GCC) è il tumore maligno più frequente dell'uomo 
giovane. Deve essere sospettato in ogni caso di dolore e di 
tumore testicolare.

 Il GCC può essere prevenuto con lo screening del carcino-
ma in situ del testicolo (CIS).

 Questo screening deve essere affrontato in categorie sele-
zionate di pazienti, come in caso di anamnesi di criptor-
chidismo, di oligozoospermia o di GCC unilaterale.

 Grazie ai trattamenti moderni, circa il 95% dei pazien-
ti affetti da GCC può essere guarito. La questione della 
tossicità a lungo termine e della qualità della vita riveste, 
quindi, un ruolo importante.

 Il GCC in sé, così come il suo trattamento, possono avere 
effetti negativi sulla fertilità potenziale del paziente. La cri-
oconservazione del liquido seminale deve, prima di tutto, 
essere proposta prima del trattamento, di preferenza prima 
dell'orchiectomia.

 Il GCC e il suo trattamento possono anche avere degli 
effetti negativi sulla funzione delle cellule di Leydig. I pa-
zienti affetti da GCC devono ricevere dei consigli androlo-
gici, per quanto riguarda sia la loro fertilità che la necessità 
di terapie androgeniche sostitutive.



Per riclassificare i seminomi istologici in non seminomi, l'AFP è 
elevata solo nei non seminomi 
Per individuare una malattia metastatica 
Come strumento prognostico nelle forme evolute 
Per valutare l'effetto clinico della terapia 
Per una diagnosi rapida della recidiva 
L'AFP può essere falsamente positiva in caso di malattia epatica 

La βhCG può essere falsamente positiva nei pazienti con un ipogo-
nadismo o che consumano della marijuana 

L'esame obiettivo rivela, di solito, la presenza di un nodulo, 
portando alla diagnosi di tumore testicolare. La palpazione ri-
vela spesso un'ipertrofia del testicolo e un dolore; tuttavia, in 
alcuni casi, si può palpare un piccolo nodulo in una gonade di 
dimensioni normali, o anche atrofica.

La prima sede delle metastasi linfatiche è costituita dai lin-
fonodi retroperitoneali omolaterali (a meno che il paziente non 
abbia subito un intervento chirurgico nella regione inguinale 
con lesione dei linfatici a cui afferiscono i testicoli). Il primo 
segno della malattia metastatica è, spesso, un dolore lombare, 
provocato dalle masse linfonodali retroperitoneali. La dissemi-
nazione ematogena ha soprattutto luogo a livello dei polmoni e 
raramente a livello di altri organi quali fegato, cervello o sche-
letro.

PLAP è scarsa, ma può essere impiegata nei non fumatori affetti 
da seminoma avanzato.

I.8.2.1.5

Sistema di classificazione per stadi clinici 

Esistono diversi sistemi di classificazione; l'EGCCCG rac-
comanda l'uso della classificazione TNM dell'International 
Union Against Cancer (UICC, 2002, Tabella I.8.3) con, in caso 
di malattia disseminata, un raggruppamento di rischio secon-
do la classificazione prognostica dell'International Germ Cell 
Cancer Collaborative Group (IGCCG, 1997). Anche il sistema 
di classificazione del Royal Marsden Hospital, RMH, Horwich 
1995) è ampiamente utilizzato, ed è stato il metodo più utiliz-
zato prima dell'introduzione della classificazione prognostica 
dell'IGCCG.

I.8.2.1.4 

Esame clinico 

Quando si sospetta un tumore testicolare, si deve eseguire 
un'ecografia scrotale per differenziare le masse extra-testicolari 
dalle masse intra-testicolari, maggiormente maligne. Se si ri-
scontra una lesione, si deve eseguire un'esplorazione transin-
guinale del testicolo e, se c'è il sospetto di un tumore, si deve 
eseguire un'orchiectomia. I prelievi di sangue per misurare 
marcatori sierici, alfa-fetoproteina (AFP), gonadotropina co-
rionica umana (βhCG) e, se possibile, fosfatasi alcalina placen-
tare (PLAP), devono essere effettuati prima dell'intervento. Una 
biopsia del testicolo controlaterale che tende a escludere un CIS 
è raccomandata da alcuni centri (vedi «Carcinoma in situ del 
testicolo» più avanti nel testo).

Dopo aver diagnosticato il GCC, bisogna praticare degli esa-
mi per la classificazione in stadi e una TC del torace, dell'addome 
e del bacino. Se, prima dell'intervento, i marker tumorali sono 
aumentati, occorre eseguire delle misurazioni ripetute durante 
il follow-up al fine di controllare la comparsa di metastasi. Nei 
seminomi, i tassi sierici di βhCG e di PLAP sono elevati rispetti-
vamente nel 15-20% dei casi e nel 50-60%. Nei non seminomi, i 
tassi di βhCG e/o di AFP sono alti nel 60-70% dei casi. L'aumen-
to persistente dei livelli di AFP e di βhCG dopo ablazione del 
tumore testicolare indica che la malattia si è propagata. L'LDH 
(lattato deidrogenasi) è elevata nel 70-80% dei pazienti in cui il 
GCC si è propagato e il suo dosaggio ha un interesse prognostico, 
in particolare se l'AFP e la βhCG sono normali (Tabella I.8.2). 
A causa delle reattività crociate nei fumatori, la specificità della 
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Tabella  I.8.2. Uso clinico dei marcatori tumorali AFP e βhCG

Tabella  I.8.3. Classificazione TNM dall'UICC (Union Internationale 
Contre le Cancer, 2002). CIS Carcinoma in situ

Tumore primitivo (T)
L'estensione del tumore primitivo è di solito classificata dopo un'orchie-
ctomia radicale ed è dunque attribuito uno stadio anatomopatologico 

pTX  Il tumore primitivo non può essere valutato 

pT0  Nessun segno di tumore primitivo (p. es., cicatrice istologi-
ca nel testicolo) 

pTis  Neoplasia intratubulare delle cellule germinali (CIS)

pT1  Tumore limitato al testicolo e all'epididimo senza invasione 
vascolare/linfatica; il tumore può invadere la tunica albugi-
nea ma non la tunica vaginale 

pT2  Tumore limitato al testicolo e all'epididimo con invasione 
vascolare/linfatica o tumore che si estende attraverso la tunica 
albuginea con interessamento della tunica vaginale 

pT3  Il tumore invade il funicolo spermatico con o senza 
invasione vascolare/linfatica 

pT4  Il tumore invade lo scroto con o senza invasione vascolare/
linfatica 

Linfonodi regionali (N)
Clinica 

NX  I linfonodi regionali non possono essere valutati 
N0  Assenza di metastasi linfonodali regionali 
N1  Metastasi con una massa linfonodale di 2 cm o meno nella sua 

più grande dimensione o linfonodi multipli, nessuno di più di 2 
cm nella sua più grande dimensione 

N2  Metastasi con una massa linfonodale compresa fra 2 cm e 5 cm 
o linfonodi multipli, compresi fra 2 cm e 5 cm di dimensione 
massima.

N3  Metastasi con massa linfonodale di più di 5 cm nella sua più 
grande dimensione 

Anatomopatologia (pN)
pNX  I linfonodi regionali non possono essere valutati 
pN0  Non hanno metastasi linfonodali regionali 
pN1  Metastasi con massa linfonodale di 2 cm o meno nella sua 

più grande dimensione e, al massimo, 5 linfonodi positivi, 
nessuno di più di 2 cm nella sua più grande dimensione



Tabella I.8.3. (Segue) della malattia colpisce i linfonodi sopra-diaframmatici e lo sta-
dio IV implica un'estensione extralinfatica (polmone, fegato, 
cervello e scheletro). Per la ripartizione degli stadi secondo la 
classificazione RMH, vedi Tabella I.8.4.

I.8.2.1.7 

Terapia 

A meno che il paziente non sia affetto da una malattia meta-
statica che minaccia la sua vita, l'orchiectomia viene effettuata 
prima di ogni altro trattamento. Una crioconservazione del li-
quido seminale deve essere effettuata per tutti i pazienti affetti 
da GCC poiché la chemioterapia può alterare la fertilità futura 
(vedi oltre). A causa del rischio di azoospermia post-orchiecto-
mia, la crioconservazione degli spermatozoi dovrà essere ese-
guita prima dell'intervento chirurgico. L'orchiectomia radicale 
viene eseguita con un'incisione inguinale e la totalità del testi-
colo e del funicolo spermatico sono rimossi a livello dell'anello 
inguinale interno. Il trattamento ulteriore sarà in funzione della 
diagnosi istologica, dello stadio della malattia e della classifica-
zione del rischio.

Il TGCC è una malattia con tassi elevati di guarigione per la 
sua sensibilità alla chemioterapia e al cisplatino in particolare.

 Malattia di stadio I 

Senza trattamento adiuvante, la recidiva interessa il 15-50% dei 
pazienti (Schmoll et al. 2004), secondo l'istologia e il rischio 
istopatologico. La terapia adiuvante fa passare il rischio di re-
cidiva al 2-5% (Schmoll et al. 2004). Il tasso di sopravvivenza 
specifica del tumore non è influenzato da una recidiva, ma esso 
richiederà una terapia più intensiva.

I seminomi sono estremamente sensibili alla radioterapia e 
alla chemioterapia. Le opzioni terapeutiche sono: il monitorag-
gio, con chemioterapia o radioterapia in caso di recidiva o un 
trattamento adiuvante con chemioterapia (un ciclo di carbopla-
tino) o irradiazione (linfonodi retroperitoneali, Schmoll et al. 
2004). Se il tumore è di dimensioni superiori a 4 cm e se la rete 
testis è invasa da cellule tumorali, il rischio di recidiva è di circa 
il 30% (Warde et al. 2002) ed è raccomandato un trattamento 
adiuvante. In altri casi la terapia è facoltativa.

I non seminomi sono meno sensibili alla radioterapia e i trat-
tamenti che si possono applicare sono il monitoraggio, la terapia 
adiuvante, la chemioterapia (uno o due cicli) oppure, in alcuni 
centri, la dissezione dei linfonodi retroperitoneali che risparmia 
i nervi (RPLND, Schmoll et al. 2004). In caso di invasione vasco-
lare del tumore testicolare, il rischio di recidiva è del 50% (Klepp 
et al. 1997); si consiglia, quindi, in questi pazienti, un trattamento 
adiuvante. In altri casi, la terapia è facoltativa.

an indica il limite superiore rispetto alla norma per il dosaggio della lat-
tico deidrogenasi (LDH) 

In breve, lo stadio I della malattia si limita al testicolo, mentre lo 
stadio II della malattia si limita ai linfonodi sottodiaframmatici. 
Lo stadio III della classificazione TNM corrisponde alla disse-
minazione dei linfonodi sopra-diaframmatici e/o alla presenza 
di metastasi viscerali. Nella classificazione RMH, lo stadio III 

Malattia di stadio II

La terapia, così come la prognosi, dipendono dal grado di in-
vasione dei linfonodi linfatici. Nei pazienti in cui i linfonodi 
sono relativamente indenni, il tasso di guarigione  è del 97-98% 
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pN2

pN3

Metastasi con una massa linfonodale di più di 2 cm ma non 
di più di 5 cm nella sua più grande dimensione o più di 5 
linfonodi, nessuno di più di 5 cm o segni di estensione extra-
linfatica di tumore 
Metastasi con una massa linfonodale di più di 5 cm 

Metastasi a distanza (M)
MX
M0
M1
M1a
M1b

Le metastasi a distanza non possono essere valutate 
Assenza di metastasi a distanza 
Metastasi a distanza 
Assenza di metastasi linfonodale regionale o polmonare 
Metastasi a distanza diverse dalle metastasi linfonodali non 
regionali o polmonari 

Marker tumorali sierici
SX
S0
S1
S2
S3

Esame dei marker non disponibile o non effettuato 
Tasso dei marker nei limiti del valore normale 
LDH<1,5�na e βhCG (mUI/mL)<5000 e AFP (ng/mL) 
< 1000
LDH > 1,5–10 � n o βhCG (mUI/mL) 5000–50 000 o AFP 
(ng/mL) 1000–10 000

LDH > 10 � n o βhCG (mUI/mL) > 50 000 
o AFP (ng/mL) > 10 000

Raggruppamento delle fasi 
Fase 0
Fase I
Fase IA
Fase IB

Fase IS
Fase II
Fase IIA
Fase IIB
Fase IIC

Fase III
Fase IIIA
Fase IIIB

pTis N0 M0 S0
pT1–4 N0 M0 SX
pT1 N0 M0 S0
pT2
pT3
pT4

N0
N0
N0

M0
M0
M0

S0
S0
S0

Ogni pT/Tx N0 M0 S 1–3
Ogni pT/Tx N 1–3 M0 SX
Ogni pT/Tx N1 M0 S 0–1
Ogni pT/Tx N2 M0 S 0–1
Ogni pT/Tx N3 M0 S 0–1
Ogni pT/Tx  Ogni N M1 SX
Ogni pT/Tx  Ogni N M1a S 0–1
Ogni pT/Tx
Ogni pT/Tx

N1–3
Ogni N

M0
M1a

S2
S2

Ogni IIIC Ogni pT/Tx
Ogni pT/Tx
Ogni pT/Tx

N1–3
Ogni N
Ogni N

M0
M1a
M1b

S3
S3
Ogni S
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Tabella I.8.4. Ripartizione degli stadi secondo i criteri RMH (Horwich 
1995): le frequenze sono basate sulla Swedish-Norwegian testicular 
cancer groups registration 

Fase Seminoma Non seminoma 
I
II
III
IV

88%
10%
1%
1%

57%
24%
2%
16%



(Classen et al. 2003; Schmoll et al. 2004). I seminomi sono trat-
tati soprattutto con radioterapia e, in caso di recidiva o se la ra-
dioterapia è controindicata, con chemioterapia. Si trattano i non 
seminomi con tre o quattro cicli di chemioterapia, a volte seguiti 
da una dissezione retroperitoneale dei linfonodi linfatici che non 
interessano i nervi.

Il trattamento dello stadio II della malattia con interessa-
mento peritoneale è descritto qui di seguito.

I.8.2.1.8

Prognosi

Oggi il 95% dei pazienti affetti da sindrome di TGCC guarisce 
(Schmoll et al. 2004), e il trattamento non ha più per unico 
obiettivo la guarigione ma anche minimizzare gli effetti tossici 
a lungo termine.

La percentuale di guarigione della malattia di stadio I, e II con 
invasione limitata dei linfonodi arriva al 100% (Schmoll et al. 2004). 
La prognosi dei TGCC di stadio più avanzato dipende da numero-
si fattori. La percentuale di guarigione oscilla tra meno del 50% (in 
caso di metastasi cerebrali estese) e più del 90% (Tabella I.8.5).Malattia avanzata 

Il primo trattamento consiste sempre in una chemioterapia a 
base di cisplatino con, per i non seminomi, il protocollo BEP 
(bleomicina, etoposide e cisplatino) e, per i seminomi, di solito 
il protocollo EP (BEP senza bleomicina). Si valuta in maniera 
continua l'efficacia del trattamento, seguendo il dimezzamento 
dei marker tumorali sierici e con degli esami radiologici.

In funzione della risposta della terapia, nei pazienti portatori 
di tumori non seminomatosi si consiglia una chirurgia estesa. 
I non seminomi contengono spesso delle componenti benigne, 
i teratomi che, nel lungo termine, hanno una capacità di accre-
scimento e di trasformazione maligna. Le componenti benigne 
non sono aggredite dalla chemioterapia e devono, quindi, esse-
re asportate chirurgicamente. In caso di risposta non soddisfa-
cente alla terapia, è in corso di studio una possibilità terapeutica 
con uso di cellule autologhe (Beyer et al. 1996).

I.8.2.1.9

Effetti collaterali 

Il protocollo BEP può provocare numerosi effetti secondari 
acuti quali alopecia, mielotossicità e nausea. Il cisplatino è ne-
frotossico e può provocare lesioni renali croniche. Il cisplatino 
è anche oto- e neurotossico con un basso rischio di disturbi 
uditivi permanenti o di polinevrite. La bleomicina può provo-
care una polmonite e una fibrosi polmonare, che sono tossicità 
dose-dipendenti; la dose cumulata è cruciale.

Non si conosce completamente la tossicità a lungo ter-
mine del trattamento dei GCC. La produzione degli sper-
matozoi è colpita in modo dose dipendente. La chemiote-
rapia adiuvante non sembra avere effetti negativi sul numero 
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Prognosi Numero dei 
pazienti 

Soprav-
vivenza 
a 5 anni 
(%)

Non seminoma Seminoma 

Buona 56 90 Tumore del testicolo o extragonadico retroperitoneale primitivo e 
marker ridotti 

AFP < 1000 ng/mL
E βhCG < 1000 ng/mL (< 5000 UI/L)

E LDH < 1,5 × livello normale 
E nessuna metastasi viscerale non polmonare 

Qualsiasi sede primitiva 

Ogni livello del marker 
E assenza di metastasi viscerale 
non polmonare 

Intermedia 28 80 Tumore del testicolo o retroperitoneale extragonadico primario e 
marker intermedi 

AFP 1000–10 000 ng/mL
E/o βhCG > 1000–10 000 ng/mL (5000–50 000 UI/L)
E/o LDH 1,5 – 10 × livello normale superiore 
E assenza di metastasi viscerali non polmonari 

Qualsiasi sede primitiva 

E presenza di metastasi viscerale 
non polmonare (fegato, SNC, 
ossa, intestino) 

Ogni livello del marker 

Cattiva 16 50 Tumore primario mediastinico a cellule germinali con o senza 
altri fattori di rischio 

Tumore del testicolo o retroperitoneale primitivo 
E presenza di metastasi viscerali non polmonari (fegato, SNC, 

ossa, intestino) 
E/o marker elevati 
AFP > 10 000 ng/mL
E/o βhCG > 10 000 ng/mL (50 000 UI/L)
E/o LDH > 10 × livelli normali 

Tabella I.8.5. Classificazione IGCCCG dei gruppi prognostici (1997)



di spermatozoi, mentre una chemio o una radioterapia più inten-
sive possono provocare un'azoospermia definitiva (Petersen et al. 
1994; Eberhard et al. 2004). Tuttavia, per la maggior parte dei 
pazienti che ricevono un trattamento standard, la capacità di ri-
produzione ritornerà la stessa di prima del trattamento, nei 2-3 
anni successivi alla fine del trattamento (Eberhard et al. 2004). 
Non abbiamo mezzi che permettono di identificare i pazienti 
che possono sviluppare una sterilità permanente. È questo il 
motivo per cui è raccomandata la crioconservazione del liqui-
do seminale. Le tecniche di riproduzione assistita, come l'ICSI 
(intracytoplasmic sperm injection, iniezione intracitoplasma-
tica di spermatozoo), hanno aumentato per questi pazienti la 
possibilità di diventare padre.

La dissezione retroperitoneale dei linfonodi e dei linfatici 
può provocare un'eiaculazione retrograda, anche se le tecniche 
chirurgiche indirizzate a risparmiare i nervi riducono questo 
rischio.

Il TGCC è associato a un ipogonadismo, e il trattamento 
può, inoltre, ridurre i livelli di testosterone; i pazienti trattati 
per un TGCC devono essere considerati a rischio di sviluppare 
un'insufficienza androgenica. Gli effetti secondari a lungo ter-
mine comprendono un rischio anche maggiore di malattia car-
diovascolare e di secondo cancro (Huddart et al. 2003; Zagars 
et al. 2004).

I.8.2.2.2

Eziologia e patogenesi 

Non si conosce ancora l'eziologia dei tumori testicolari mali-
gni. Tuttavia, sempre più indicazioni ci permettono di affer-
mare che le cellule del CIS esistono già durante la vita fetale, 
presumibilmente delle cellule primordiali germinali/gonociti 
in un momento molto precoce nel corso dello sviluppo intrau-
terino (Rajpert-De Meyts et al. 1996). Un rischio elevato di 
malattia testicolare maligna è stato osservato nei pazienti con 
stati intersessuali a causa di un'insensibilità agli androgeni o 
di alcune forme di disgenesia gonadica. Gli uomini che hanno 
un'anamnesi di criptorchidismo hanno un rischio 5-10  volte 
più elevato del CIS o del TGCC (Giwercman et al. 1993). Se-
condo alcune ipotesi, la trasformazione maligna dei gonociti 
in cellule del CIS deriverebbe da una discrepanza tra l'effetto 
degli estrogeni e degli androgeni in favore degli ormoni sessua-
li femminili. Questo squilibrio potrebbe spiegarsi con fattori 
endogeni. È stata avanzata l'ipotesi che l'esposizione a sostanze 
chimiche presenti nell'ambiente e che hanno degli effetti estro-
genici oppure anti-androgenici potrebbe aumentare il rischio 
di CIS (Skakkebæk et al. 2001).

Secondo i dati disponibili, un CIS implica un rischio molto 
elevato di sviluppo ulteriore di un tumore invasivo. Così, negli 
uomini infertili, il 70% dei pazienti in cui è stato diagnosticato 
un CIS ha sviluppato un cancro nel corso dei 7 anni di follow-
up. Non è stata riportata nessuna regressione spontanea del 
CIS, ed è, quindi, probabile che tutti i CIS divengano presto 
o tardi dei TGCC (Giwercman et al. 1993). La trasformazione 
del CIS in tumore invasivo dipende probabilmente dall'azione 
degli steroidi sessuali e/o delle gonadotropine. Il CIS può evol-
versi in seminoma o in non seminoma.

I.8.2.1.10

Prevenzione 

Vedi «Carcinoma in situ del testicolo».

I.8.2.2 

Carcinoma in situ del testicolo 

I.8.2.2.1

Definizione della malattia 

Il termine «carcinoma in situ» (CIS) del testicolo corrisponde 
a un aspetto istologico caratteristico che precede ogni tipo di 
TGCC, a eccezione dei seminomi spermatocitari. L'associazio-
ne tra il CIS e lo sviluppo ulteriore di un TGCC è stata descritta 
per la prima volta da Skakkebaek nel 1972. Nella maggior parte 
dei casi, le cellule del CIS sono situate nei tubuli seminiferi, con 
le cellule di Sertoli di aspetto normale. In alcuni casi, le altre 
cellule della spermatogenesi, compresi gli spermatidi, possono 
essere presenti nei tubuli contenenti un CIS. Le cellule del CIS 
possiedono delle caratteristiche cellulari tipiche della malignità 
con un nucleo voluminoso e di forma irregolare, dei blocchi 
grossolani della cromatina e, spesso, molteplici nuclei (Skak-
kebæk 1978). Il citoplasma è abbondante e ricco di glicogeno. 
Oltre il termine «CIS» sono state utilizzate altre definizioni 
come «gonocitoma in situ», «neoplasia delle cellule germinali 
intratubulari» e «seminoma in situ».

I.8.2.2.3

Segni clinici: anamnesi, esame clinico, indagini di laboratorio, esami di 

laboratorio 

Sono stati identificati alcuni gruppi a rischio elevato di CIS, e le 
cifre tra parentesi indicano la percentuale di persone che hanno 
un CIS (Giwercman 1992): 

1. TGCC unilaterale (5–6% nel testicolo controlaterale)
2. Anamnesi di criptorchidismo (2–3%)
3. Infertilità con disturbo della spermatogenesi (2–3% dei 

pazienti con azoospermia non ostruttiva)
4. Tumore a cellule germinali extragonadico (50%)
5. Stato intersessuale con cromosoma Y (25–50%). 

Il CIS non è, di solito, associato a nessun sintomo specifico, 
anche se alcuni pazienti hanno osservato una lieve riduzio-
ne della dimensione e, perfino, della sensibilità del testicolo. 
Nessun tumore è percepibile alla palpazione. Tuttavia, l'eco-
grafia dei testicoli rivela una microlitiasi testicolare (MT) e 
focolai ecogeni molteplici, uniformi e senza cono d'ombra, 
all'interno del testicolo (Lenz et al.1987; von Eckardstein et 
al. 2001).
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Nei gruppi 1 e 2 (qui sopra), la presenza di MT era associa-
ta a un rischio di circa il 20% di CIS (Lenz et al. 1996; von 
Eckardstein et al. 2001). Tuttavia, l'assenza di MT non esclu-
de la presenza di un CIS (Lenz et al. 1996). Non esistono mar-
ker sierici specifici utilizzabili per la diagnosi di CIS.

Il metodo diagnostico più sicuro nel caso del CIS è la biopsia a 
cielo aperto. Poiché le lesioni del CIS sono spesso disseminate 
nel testicolo, un solo prelievo tissutale di 3 mm di diametro è 
molto sensibile (95%) per la diagnosi del CIS (Dieckmann et al. 
1999). Quando è realizzata da un anatomopatologo esperto, la 
diagnosi può essere fatta a partire da una colorazione standard 
di campioni (ematossilina-eosina). Tuttavia, lo screening del 
CIS può essere facilitato da marker immunoistochimici quali 
le fosfatasi alcaline placentari o altri. A oggi, non si conosce 
la sensibilità della biopsia con ago o dell'aspirazione con ago 
sottile. 

Lo screening del CIS mediante biopsia deve essere propo-
sto ai gruppi a rischio menzionati precedentemente. In caso di 
TGCC, si può sottoporre a biopsia il testicolo controlaterale, 
in funzione delle raccomandazioni locali. In caso di tumore 
extragonadico a cellule germinali, è raccomandata una biopsia 
bilaterale. Per quanto riguarda gli uomini infertili con o senza 
anamnesi di criptorchidismo, un'ecografia di prescreening può 
essere praticata e restringere la biopsia ai pazienti affetti da MT. 
I pazienti con uno stato intersessuale richiedono una terapia 
individualizzata, ma bisogna prendere in considerazione il ri-
schio elevato di malignità.

terale o nei rari casi di CIS bilaterale, è raccomandato praticare 
un'irradiazione locale. L'irradiazione è frazionata in dosi di 2 
Gy e la dose totale deve essere compresa tra 16 e 20 Gy (Peter-
sen et al. 2002; Schmoll et al. 2004). Il vantaggio dell'irradiazio-
ne rispetto all'orchiectomia è che il paziente produrrà sempre 
testosterone endogeno se il testicolo è lasciato in sede. In più 
del 50% di questi casi, la terapia telogenica sostitutiva non sarà 
necessaria (Petersen et al. 2002). Tuttavia, la radioterapia non è 
raccomandata se l'altro testicolo è esente dalla lesione maligna, 
poiché la spermatogenesi è irreversibilmente distrutta da tale 
trattamento. Conviene, quindi, effettuare un crioconservazione 
del liquido seminale prima dell'irradiazione per CIS.

I.8.2.2.6

Risultati della terapia 

In caso di orchiectomia, la malattia è guarita e non esiste nes-
sun rischio di ulteriore sviluppo tumorale. Dei casi aneddotici 
di TGCC sono stati descritti in seguito a un'irradiazione testi-
colare per CIS (Petersen et al. 2002). Tuttavia, in tali casi, la 
dose era di 14 Gy e nessun fallimento del trattamento è stato 
riportato in seguito a una radioterapia di 16 Gy.

Si deve tenere a mente che i pazienti possono sviluppare 
un'insufficienza delle cellule di Leydig e, dunque, un ipogona-
dismo, conseguenza dell'orchiectomia ma anche dell'irradia-
zione testicolare.

I.8.2.2.7

Prognosi

Vedi «Risultati della terapia» di seguito.

I.8.2.2.4

Diagnosi differenziale 

Per un anatomopatologo esperto, la diagnosi istologica del CIS 
non presenta di solito alcuna difficoltà. Spermatogoni anor-
mali osservati spesso nei testicoli degli uomini infertili o nelle 
gonadi criptorchidi, possono essere scambiati per delle cellule 
del CIS. In tali casi, i marker immunoistochimici (vedi prima) 
possono essere utili.

I.8.2.2.8

Prevenzione 

La prevenzione non è possibile, ma lo screening del CIS deve 
essere affrontato come prevenzione del TGCC.

Bibliografia

Beyer J, Kramar A, Mandanas R, Linkesch W, Greinix A, Droz JP, Pico 
JL, Diehl A, Bokemeyer C, Schmoll HJ, Nichols CR, Einhorn LH, 
Siegert W (1996) High-dose chemotherapy as salvage treatment in 
germ cell tumours: a multivariate analysis of prognostic variables. J 
Clin Oncol 14:2638 – 2645

Chaganti RS, Rodriguez E, Bosl GJ (1993) Cytogenetics of male germ-
cell tumors. Urol Clin North Am 20:55 – 66

Classen J, Schmidberger H, Meisner C, Souchon R, Sautter-Bihl 
ML, Sauer R, Weinknecht S, Kohrmann KU, Bamberg M (2003) 
Radiotherapy for stages IIA/B testicular seminoma: final re-
port of a prospective multicenter clinical trial. J Clin Oncol 
21:1101 – 1106

I.8.2.2.5

Terapia 

Lo scopo del trattamento del CIS testicolare è di prevenire il 
TGCC. La scelta del trattamento dipende dall'unilateralità o 
dalla bilateralità dell'interessamento.

Se la lesione è unilaterale (deve essere effettuata anche la 
biopsia dell'altro testicolo in quanto il 5–6% dei CIS è bilate-
rale) come, il più delle volte, in caso di infertilità maschile o in 
caso di testicoli criptorchidi, l'orchiectomia è il trattamento 
di scelta. Occorre, quindi, effettuare la procedura abituale di 
classificazione per stadi e per escludere metastasi mai osserva-
te nel CIS testicolare isolato.

In caso di TGCC unilaterale e di CIS della gonade controla-

 188 I.8 Lesioni benigne e maligne dell'apparato genitale maschile 

I.8



Dieckmann KP, Souchon R, Hahn E, Loy V (1999) False-negative biop-
sies for testicular intraepithelial neoplasia. J Urol 162:364 – 368

Eberhard J, Stahl O, Giwercman Y, Cwikiel M, Cavallin-Stahl E, Lundin 
KB, Flodgren P, Giwercman A (2004) Impact of therapy and andro-
gen receptor polymorphism on sperm concentration in men treated 
for testicular germ cell cancer: a longitudinal study. Hum Reprod 
19:1418 – 1425

Giwercman A (1992) Carcinoma-in-situ of the testis: screening and 
management. Scand J Urol Nephrol 148 [Suppl]:1 – 47

Giwercman A, von der Maase H, Skakkebæk NE (1993) Epidemiologi-
cal and clinical aspects of carcinoma in situ of the testis. Eur Urol 
23:104 – 114

Horwich A (1995) Testicular cancer. In: Horwich A (ed) Oncology – a 
multidisciplinary textbook. Chapman and Hall, London pp 485 – 498

Huddart RA, Norman A, Shahidi M, Horwich A, Coward D, Nicholls J, 
Dearnaley DP (2003) Cardiovascular disease as a long-term compli-
cation of treatment for testicular cancer. J Clin Oncol 21:1513 – 1523

International Germ Cell Cancer Collaborative Group (1997) Interna-
tional Germ Cell Consensus Classification: a prognostic factor-based 
staging system for metastatic germ cell cancers. International Germ 
Cell Cancer Collaborative Group. J Clin Oncol 15:594 – 603

Klepp O, Dahl O, Flodgren P, Stierner U, Olsson AM, Oldbring J, Niels-
son S, Daehlin L, Tornblom M, Smaland R, Starkhammar H, Abrams-
son L, Wist E, Raabe N, Edekling T, CavallinStahl E (1997) Risk-
adapted treatment of clinical stage I non-seminoma testis cancer. Eur 
J Cancer 7:1038 – 1044

Lenz S, Giwercman A, Skakkebæk NE, Bruun E, FrimodtMøller C 
(1987) Ultrasound in detection of early neoplasia of the testis. Int J 
Androl 10:187 – 190

Lenz S, Skakkebæk NE, Hertel NT (1996) Abnormal ultrasonic pattern 
in contralateral testes in patients with unilateral testicular cancer. 
World J Urol 14:S55–S58

Mostofi FK, Sesterhenn IA (1998) Histological typing of testis tumours. 
WHO International classification of tumours. Springer, Berlin Hei-
delberg New York

Petersen PM, Hansen SW, Giwercman A, Rørth M, Skakkebæk NE 
(1994) Dose-dependent impairment of testicular function in patients 
treated with cisplatin-based chemotherapy for germ cell cancer. Ann 
Oncol 5:355 – 358

Petersen PM, Giwercman A, Daugaard G, Rorth M, Petersen JH, Skak-
keaek NE, Hansen SW, von der Maase H (2002) Effect of graded tes-
ticular doses of radiotherapy in patients treated for carcinoma-in-situ 
in the testis. J Clin Oncol 20:1537 – 1543

Rajpert-De Meyts E, Jørgensen N, Müller J, Giwercman A, Skakkebæk 

NE (1996) Origin of germ cell tumours. In: Hughes IA (ed) Sex differ-
entiation: clinical and biological aspects. Frontiers in endocrinology. 
Serono Symposia Publications, Rome, pp 45 – 54

Richiardi L, Bellocco R, Adami HO, Torrang A, Barlow L, Hakulinen 
T, Rahu M, Stengrevics A, Storm H, Tretli S, Kurtinaitis J, Tyczynski 
JE, Akre O (2004) Testicular cancer incidence in eight northern Eu-
ropean countries: secular and recent trends. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prev 13:2157 – 2166

Richie JP (1997) Neoplasms of the testis. In: Walsh PC(ed) Campbell's 
urology. Saunders, Philadelphia, pp 2411 - 2452

Schmoll HJ, Souchon R, Krege S, Albers P, Beyer J, Kollmannsberger C, 
Fossa SD, Skakkebaek NE, de Wit R, Fizazi K, Droz JP, Pizzocaro G, 
Daugaard G, de Mulder PH, Horwich A, Oliver T, Huddart R, Rosti 
G, Paz AL, Pont O, Hartmann JT, Aass N, Algaba F, Bamberg M, Bo-
drogi I, Bokemeyer C, Classen J, Clemm S, Culine S, de Wit M, Derigs 
HG, Dieckmann KP, Flasshove M, Garcia dM, X, Gerl A, Germa-Lluch 
JR, Hartmann M, Heidenreich A, Hoeltl W, Joffe J, Jones W, Kaiser G, 
Klepp O, Kliesch S, Kisbenedek L, Koehrmann KU, Kuczyk M, Laguna 
MP, Leiva O, Loy V, Mason MD, Mead GM, Mueller RP, Nicolai N, 
Oosterhof GO, Pottek T, Rick O, Schmidberger H, Sedlmayer F, Siegert 
W, Studer U, Tjulandin S, von der MH, Walz P, Weinknecht S, Weiss-
bach L, Winter E, Wittekind C (2004) European consensus on diagno-
sis and treatment of germ cell cancer: a report of the European Germ 
Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG). Ann Oncol 15:1377 – 1399

Skakkebæk NE (1972) Possible carcinoma-in-situ of the testis. Lancet 
ii:516 – 517

Skakkebæk NE (1978) Carcinoma in situ of the testis: frequency and 
relationship to invasive germ cell tumours in infertile men. Histopa-
thology 2:157 – 170

Skakkebæk NE, Rajpert-De Meyts E, Main KM (2001) Testicular dys-
genesis syndrome: an increasingly common developmental disorder 
with environmental aspects. Hum Reprod 16:972 – 978

UICC (2002) UICC: TNM Classification of malignant tumours. Wiley-
Liss, New York

Von Eckardstein S, Tsakmakidis G, Kamischke A, Nieschlag E (2001) 
Sonographic testicular microlithiasis as an indicator of premalignant 
conditions in normal and infertile men. J Androl 22:818 – 824

Warde P, Specht L, Horwich A, Oliver T, Panzarella T, Gospodarowicz 
M, von der Maase H (2002) Prognostic factors for relapse in stage I 
seminoma managed by surveillance: a pooled analysis. J Clin Oncol 
20:4448 – 4452

Zagars GK, Ballo MT, Lee AK, Strom SS (2004) Mortality after cure of 
testicular seminoma. J Clin Oncol 22:640 – 647

 I.8.2 Carcinoma del testicolo, CIS, microcalcificazioni, classificazione TNM 189

I.8



Fig. I.8.3. Papule peniene perlacee 

I.8.3 Infiammazioni peniene 
F.-M. Köhn

alterazioni peniene che sono delle varianti fisiologiche come 
delle ghiandole sebacee eterotopiche (Fig. I.8.2) o delle papule 
peniene perlacee.

I.8.3.2

Papule peniene perlacee 

I.8.3.2.1

Definizione 

Strutture anatomiche normali localizzate a livello del glande del 
pene.

I.8.3.2.2

Eziologia e patogenesi 

Dal punto di vista istologico, queste papule sono degli angiofi-
bromi delle estremità con acantosi, tessuto connettivo denso e 
ricco complesso vascolare (Ackerman e Kronberg 1973).

I.8.3.1

Introduzione 

Le dermatosi infiammatorie del pene possono essere i sintomi 
di malattie sistemiche o delle alterazioni specifiche della regio-
ne genitale. La diagnosi differenziale comprende le malattie 
infettive o le neoplasie benigne e maligne. Spesso i pazienti ri-
chiedono un consulto al loro medico solo se i disturbi penie-
ni provocano dei dolori o se interessano i rapporti sessuali. Le 
diagnosi differenziali delle dermatosi peniene comprendono le 
infezioni, le balaniti, le malattie neoplastiche, i traumi, le ma-
lattie sistemiche o papulosquamose, le reazioni da farmaci, le 
dermatiti da contatto allergiche o irritative e varie altre lesioni 
(English et al.1997; Köhn et al. 1999; Buechner 2002; Bunker 
2001, 2004). Questa sezione viene dedicata soltanto alle ma-
lattie peniene infiammatorie più importanti. Al contrario, gli 
uomini possono essere anche preoccupati per la scoperta di 

I.8.3.2.3

Segni clinici 

Le papule intrapeniene perlacee sono dello stesso colore del-
la pelle e asintomatiche e si presentano a volte sotto forma di 
papule fissuranti di 1-2 mm che hanno una distribuzione cir-
conferenziale intorno alla corona del glande (Fig. I.8.3). La loro 
incidenza è superiore al 30% (Rehbein 1977; Rufli et al. 1978).

I.8.3.2.4

Diagnosi differenziale 

Benché le papule perlacee del pene siano tipiche, esse sono fre-
quentemente diagnosticate per errore come condilomi o ghian-
dole sebacee ectopiche.
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Fig. I.8.2. Ghiandole sebacee eterotopiche 

Messaggi chiave

 Gli andrologi pongono una particolare attenzione all'ispe-
zione e alla palpazione della regione genitale dell'uomo 
e devono, dunque, conoscere le lesioni dermatologiche 
significative del pene.

 Le dermatosi infiammatorie del pene possono essere i 
sintomi di malattie sistemiche o delle alterazioni specifiche 
della regione genitale.

 Le diagnosi differenziale delle dermatosi peniene com-
prende le infezioni, le balaniti, le malattie neoplastiche, 
i traumi, le malattie papulosquamose o sistemiche, le 
reazioni da farmaci, le dermatiti da contatto allergiche o 
irritative e varie altre lesioni.

 Alcuni uomini possono anche essere inquieti per la sco-
perta di alterazioni intrapeniene che sono delle varianti 
fisiologiche, come delle ghiandole sebacee eterotopiche o 
delle papule peniene perlacee.



Fig. I.8.4. Linfangite sclerosante del pene 

I.8.3.2.5

Terapia 

Nessun trattamento è raccomandato e i pazienti devono essere 
rassicurati sull'innocuità delle papule perlacee del pene. Tutta-
via, esse sono state trattate con laser al biossido di carbonio e 
criochirurgia (Magid e Garden 1989; Ocampo-Candiani e Cue-
va-Rodriguez 1996; Lane et al. 2002).

I.8.3.3.5 

Terapia 

La terapia non è indicata. Una terapia locale con corticosteroidi 
è raccomandata in caso di cronicità con dolore. 

I.8.3.3.6  

Prognosi

Evoluzione auto-limitata. 
I.8.3.3 

Linfangite sclerosante del pene 

I.8.3.3.1

Definizione 

La malattia è provocata da un vaso linfatico trombizzato o scle-
rotico 

I.8.3.4  

Balanite e balanopostite 

I.8.3.4.1 

Definizione 

La balanopostite è un'infiammazione delle mucose contigue e 
opposte del glande (balanite) e del prepuzio (postite, Fig. I.8.5).I.8.3.3.2 

Eziologia e patogenesi 

Questo disturbo si verifica più spesso dopo un'attività sessuale 
vigorosa e si risolve spontaneamente. Tuttavia, può anche esse-
re associato a delle infezioni sessualmente trasmesse sottostanti 
(Rosen e Hwong 2003).

I.8.3.4.2 

Eziologia e patogenesi 

La diagnosi differenziale della balanopostite comprende molte 
malattie infettive e non infettive (Tabella I.8.6). Alcune balano-
postiti non rientrano in tale classificazione. Tuttavia, si è potuto 
dimostrare che esse avevano segni clinici e istopatologici comu-
ni. La balanite è stata diagnosticata nell'11% dei 2006 pazienti 
che frequentavano una clinica di medicina urogenitale (Birley 
et al. 1993). Nella popolazione generale, l'incidenza della bala-
nite è in funzione dell'esistenza o meno di una circoncisione.

I.8.3.3.3 

Segni clinici 

Il sintomo tipico della linfangite sclerotizzante non venerea è 
un funicolo indurito, minimamente sensibile, che implica il 
solco della corona (Fig. I.8.4).

I.8.3.3.4 

Diagnosi differenziale 

Un indurimento tipo funicolo, improvviso e quasi indolore, 
sulla faccia dorsale del pene, è dovuto alla malattia di Mondor 
del pene che può essere trattata con farmaci antinfiammatori 
non steroidei (Sasso et al. 1996).

Fig. I.8.5. Balanopostite acuta dopo infezione da Candida albicans (diver-
si giorni dopo il trattamento antimicotico) 
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Tabella I.8.6. Infezioni peniene dermatologicamente evidenti (da English 
et al. 1997; Köhn et al. 1999)

Tabella I.8.7. Diagnosi differenziale delle balaniti e delle balanopostiti 
(da Johnson 1993, Köhn et al. 1999)

da Trichomonas e la scabbia. Lesioni del glande e del prepuzio 
(balanopostite) sono state osservate nel 34% dei 46 uomini con 
una tricomoniasi; esse erano a predominanza erosiva (Micha-
lowski 1981).

I.8.3.4.3 

Segni clinici 

La balanite può essere acuta o cronica. I sintomi tipici della ba-
lanite sono l'eritema (100%), la tumefazione (91%), il deflus-
so (73%), la disuria (13%), il sanguinamento (2%) e, a volte, 
un'ulcerazione del glande (1%, Escala e Rickwood 1989). Un 
prurito notturno e papule eritematose escoriate del pene sono 
tipici della scabbia.

I.8.3.4.4 

Diagnosi differenziale 

Le diagnosi differenziali sono riassunte nella Tabella I.8.6.

Uno studio trasversale randomizzato di 398 soggetti dermato-
logici ha messo in evidenza una balanite nel 2,3% degli uomini 
circoncisi e del 12,5% degli uomini non circoncisi. Nei diabe-
tici, la balanite ha una prevalenza del 34,8% nella popolazione 
non circoncisa (Fakjian et al. 1990).

I microrganismi all'origine delle lesioni del pene formano un 
gruppo eterogeneo e comprendono degli agenti micotici, batte-
rici, parassitari e virali (Tabella I.8.7). Le infezioni micotiche e 
batteriche prendono soprattutto la forma di una balanite o di 
una balanopostite e a volte quella di ulcerazioni o di gangrena. 
Le cause più comuni di balanite o balanopostite infettive sono 
Candida e Streptococcus spp. Tuttavia, gli anaerobi sono anche 
spesso riscontrati nei maschi non circoncisi (76%) che hanno 
una balanopostite (Masfari et al. 1983). Bacteroides spp sono 
i microrganismi predominanti delle balaniti anaerobie (Cree 
et al. 1982). Nei Paesi tropicali oppure nei pazienti infettati 
da HIV, anche le infezioni rare del pene devono essere evo-
cate (p. es., leishmaniosi, lebbra, micobatteriosi). Le infezioni 
parassitarie dermatologiche significative del pene sono quelle 

I.8.3.4.5 

Terapia 

Il trattamento della balanopostite è in funzione degli agenti o 
delle malattie scatenanti. Conseguentemente, si pratica un trat-
tamento antibatterico, antinfiammatorio o una circoncisione, 
in particolare in presenza di una balanopostite recidivante.

I.8.3.4.6 

Prognosi

La prognosi dipende dall'eziologia della balanite.
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Infezioni micotiche Candida spp
Malassezia furfur
Trichophyton rubrum
Trichophyton mentagrophytes
Histoplasma capsulatum
Blastomycosis dermatitidis
Cryptococcus neoformans
Penicillium marneffei

Infezioni batteriche Streptococco β−emolitico del gruppo A 
Streptococco β−emolitico del gruppo B
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus milleri, gruppo HB5 
Escherichia coli 
Pseudomonas aeruginosa 
Haemophilus parainfluenza 
Klebsiella 
Enterococcus faecalis 
Proteus mirabilis 
Morganella 
Gardnerella vaginalis 
Bacteroides spp
Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium celatum 
Chlamydia trachomatis 
Mycoplasma hominis 
Neisseria gonorrhoeae 
Treponema pallidum 
Haemophilus ducreyi 
Calymmatobacterium granulomatis 

Infezioni virali Herpes simplex virus
Papillomavirus umano 
Zoster Virus 
Molluscum contagiosum

Infezioni parassitarie Entamoeba histolytica
Trichomonas vaginalis 
Sarcoptes scabiei 
Leishmania spp

Infezioni 
Intertrigine non specifica 
Traumi 
Allergie o dermatite da contatto allergica o irritativa 
Psoriasi volgare 
Balanite circinnata della sindrome di Reiter 
Eruzioni da farmaci 
Neoplasie maligne 
Balanite a plasmociti 
Lichen sclerosus e atrofico 
Pemfigo 



Fig. I.8.6. Lichen sclero-atrofico 

I.8.3.5

Lichen sclero-atrofico 

I.8.3.5.1

Definizione 

Il lichen sclero-atrofico è un processo sclerotico cronico a ezio-
logia sconosciuta.

Un lichen sclerotico è stato riscontrato in 68 dei 207 pa-
zienti con dei carcinomi malpighiani e dei condilomi giganti. 
La regione anatomica di predilezione del lichen sclerotico è il 
prepuzio (Velazquez e Cubilla 2003). Al contrario, 5 degli 86 
uomini non circoncisi con un lichen sclerosus genitale avevano 
delle caratteristiche istopatologiche maligne o premaligne (tre 
carcinomi epidermoidali, un'eritroplasia di Queyrat, un carci-
noma verrucoso). La durata media trascorsa dalla comparsa del 
lichen sclerosus era di 17 anni. Un'infezione da HPV 16 è stata 
segnalata con la PCR in quattro di questi pazienti (Nasca et al. 
1999).

I.8.3.5.2  

Eziologia e patogenesi 

Sono sospettati fattori traumatici, una malattia autoimmune, 
fattori genetici e ormonali. 

I.8.3.5.4 

Diagnosi differenziale 

Vitiligine, depigmentazione postinfiammatoria, cicatrici chi-
rurgiche o post-traumatiche, cicatrici pemfigoidi.

I.8.3.5.3 

Segni clinici 

La malattia si localizza prevalentemente (83%) nella regione ge-
nitale, ed essa è osservata soprattutto nei maschi non circoncisi 
di età media (Meffert et al. 1995; English et al. 1997). Tuttavia, 
l'esame clinico di 100 maschi prima della circoncisione per fi-
mosi ha rivelato un lichen sclero-atrofico in 14 casi (Chalmers 
et al. 1984). In generale, il lichen sclero-atrofico è diagnosticato 
nel 3,6-19% dei prepuzi rimossi per diverse ragioni (English et 
al. 1997).

La malattia è caratterizzata da alcune macule e da placche 
eritematose, che diventano papule o placche bianche atrofiche 
e sclerose del glande e del prepuzio (Fig.  I.8.6). Mentre le le-
sioni precoci sono asintomatiche, i pazienti segnalano più tar-
di un prurito, delle ustioni, una diminuzione della sensibilità 
del glande, delle erezioni dolorose, una stenosi del meato, delle 
aderenze tra il prepuzio e il glande oppure una fimosi. Anche 
delle emorragie, delle erosioni e delle ulcerazioni possono esse-
re osservate in queste lesioni.

I.8.3.5.5 

Terapia 

La terapia comprende la circoncisione, la terapia locale con 
corticosteroidi (clobetasolo) o degli immunomodulatori (ta-
crolimus), la vaporizzazione con laser al diossido di carbonio e 
l'applicazione locale di agenti antibatterici in caso di sovrainfe-
zione (Neill e Ridley 2001). La terapia con propionato di testo-
sterone è un'opzione generalmente non raccomandata ai nostri 
giorni. I pazienti con un lichen sclerotico e atrofico devono es-
sere regolarmente controllati.

I.8.3.5.6 

Prognosi

In rari casi, un carcinoma verrucoso o a cellule squamose può 
svilupparsi su lesioni di lichen sclerotici e atrofici.

I.8.3.6 
Balanite circoscritta plasmacellulare (balanite di Zoon) 

I.8.3.6.1

Definizione 

La balanite circoscritta plasmacellulare è considerata una ma-
lattia cronica presente negli uomini di età media non circoncisi 
e negli uomini anziani. La caratteristica istologica dominante è 
la predominanza delle plasmacellule.

I.8.3.6.2 

Eziologia e patogenesi 

L'eziologia della balanite circoscritta plasmacellulare è 
sconosciuta. Una scarsa igiene e un'infezione cronica da 
Mycobacterium smegmatis, dei fattori fisici come il ca-
lore, lo sfregamento o un trauma, degli agenti esogeni 
e dei processi immunologici sconosciuti che implicano 
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gli anticorpi di classe IgE potrebbero rivestire un ruolo nella 
patogenesi della balanite di Zoon (English et al. 1997).

I.8.3.6.6 

Prognosi

È una malattia cronica con una cattiva risposta alla terapia. Non 
si associa con il cancro del pene.I.8.3.6.3 

Segni clinici 

La malattia si presenta sotto forma di una placca liscia, isolata, 
lucida, eritematosa, sul glande e/o sul prepuzio (Kumar et al. 
1995). A volte, il colore è simile a quello del pepe di Cayenne. 
Sono conosciute delle varianti cliniche di tipo erosivo o vege-
tativo (Johnson 1993). La lesione è asintomatica a eccezione di 
un prurito moderato. La diagnosi di balanite plasmacellulare 
deve essere confermata attraverso delle biopsie e degli esami 
istopatologici. Le caratteristiche istologiche sono un'atrofia 
epidermica, la perdita delle creste della rete di Malpighi, una 
spongiosi e un infiltrato denso del derma da parte delle pla-
smacellule e dei linfociti disseminati. Uno stravaso eritrocita-
rio e un deposito di emosiderina non sono costanti (Fig. I.8.7; 
Kumar et al. 1995).

I.8.3.7

Balanite circinata 

I.8.3.7.1

Definizione 

La sindrome di Reiter è definita con la triade artrite reattiva, 
congiuntivite e uretrite; inoltre, può essere presente una varietà 
di sintomi minori come una diarrea, delle malattie infiammato-
rie degli occhi e delle lesioni mucocutanee.

I.8.3.7.2 

Eziologia e patogenesi 

La patogenesi di questa malattia è incompletamente compresa. 
Certe infezioni genitali e gastrointestinali scatenano la sindro-
me nei pazienti geneticamente predisposti (positività dell'HLA-
B27 fino al 90%). Gli agenti infettivi implicati comprendono 
Chlamydia trachomatis, Shigella flexneri, Salmonella spp, Yersi-
nia enterocolitica, Campylobacter spp, Ureaplasma urealyticum 
e Neisseria gonorrhoeae (Adimora et al. 1994). Le infezioni ge-
nitali da Chlamydia sono quelle il più delle volte associate alla 
sindrome di Reiter (50% dei pazienti di sesso maschile). L'inci-
denza e la prevalenza della sindrome di Reiter presentano va-
riazioni geografiche. Non si sa ancora se gli uomini sono colpiti 
più frequentemente delle donne.

I.8.3.6.4 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi differenziale della balanite plasmacellulare include 
l'eritroplasia di Queyrat, la malattia di Paget extramammaria, le 
eruzioni da farmaci fissate, le dermatiti allergiche da contatto, 
la psoriasi, l'eczema, il lichen planus, il lichen semplice cronico, 
il lichen sclero-atrofico, l'infezione da HPV, il sarcoma di Kapo-
si, la sifilide secondaria, la balanite da Candida, la sindrome di 
Reiter e il pemphigus vulgaris.

I.8.3.6.5

Terapia 

Degli effetti positivi sulla malattia sono stati riscontrati dopo il 
trattamento con i corticosteroidi, la circoncisione, degli agenti 
antimicrobici e il laser al diossido di carbonio.

I.8.3.7.3

Segni clinici 

La maggior parte dei pazienti ha tra i 30 e i 40 anni. L'inciden-
za della sindrome di Reiter negli uomini di meno di 50 anni 
è di 3,5 per 100 000 (Michet et al. 1988). La balanite circina-
ta è il segno cutaneo più frequente nei pazienti portatori di 
questa malattia; essa è osservata nel 12-70% dei pazienti con 
sindrome di Reiter (English et al. 1997). Le lesioni sono in-
dolori e si presentano sotto forma di placche a bordi lacerati, 
serpiginose, eritematose e, talvolta, anche erosive (Fig. I.8.8). 
Esse sono localizzate sul glande negli uomini non circoncisi. 
Negli uomini circoncisi, le lesioni sono secche e desquamanti, 
simili a una psoriasi (Johnson 1993). L'aspetto istopatologico 
è quello della psoriasi.

I.8.3.7.4

Diagnosi differenziale 

Balanite candidosica.Fig. I.8.7. Balanite circoscritta plasmacellulare (balanite di Zoon)
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Fig. I.8.8. Balanite circinata 

I.8.3.8.2 

Eziologia e patogenesi 

Le lesioni della psoriasi sono caratterizzate da una proliferazio-
ne dei cheratociti (riduzione del ciclo cellulare epidermico da 
311 a 36 ore) e da meccanismi infiammatori/immuni (numero 
aumentato di cellule T) nell'epidermide e nel derma alterati. 
La psoriasi di comparsa precoce è associata ai marker HLA di 
classe I e II (B13, Bw57, Cw6, DR7). I fattori scatenanti sono i 
traumi (fenomeno di Koebner), le infezioni (streptococchi), lo 
stress e i farmaci (antagonisti beta-adrenergici). Un'infezione 
da HIV sembra anche essere un fattore scatenante di psoriasi 
ano-genitale (Weitzul e Duvic 1997).

I.8.3.7.5 

Terapia 

Il migliore trattamento è l'applicazione locale di dosi moderate 
di corticosteroidi. 

I.8.3.8.3  

Segni clinici 

L'incidenza della psoriasi nei Paesi Occidentali varia tra l'1 e il 
2%. La psoriasi è stata diagnosticata dal punto di vista istologico 
nel 3% dei 60 pazienti di sesso maschile che frequentavano un 
istituto clinico di medicina urogenitale (Hillman et al. 1992). 
Le lesioni psoriasiche della regione genitale sono osservate in 
tutte le fasce d'età, dalla piccola infanzia alle persone anziane. 
Circa il 25-50% degli studi epidemiologici indica che la psoriasi 
genitale è più frequente negli uomini che nelle donne (Farber 
e Nall 1992). I segni clinici della psoriasi peniena sono diffe-
renti negli uomini circoncisi e non circoncisi. Mentre le lesioni 
psoriasiche appaiono come delle placche eritematose ben deli-
mitate senza squame negli uomini non circoncisi (prepuzio in-
tegro, Fig. I.8.9, I.8.10), le placche psoriasiche sono eritematose, 
con degli accumuli variabili di squame negli uomini circoncisi 
(Fig. I.8.11; Johnson 1993). A eccezione di eventuali pruriti o di 
un aumento della sensibilità percepiti al momento dei rapporti 
sessuali, le lesioni psoriasiche del pene sono asintomatiche.

I.8.3.7.6

Prognosi

Malattia subacuta o cronica.

I.8.3.8 

Psoriasi volgare 

I.8.3.8.1

Definizione 

La psoriasi volgare è una malattia cronica recidivante della 
pelle con lesioni eritrosquamose. Dopo il lichen planus, è la 
dermatite sistemica più frequente con manifestazione genitale 
(Tabella I.8.8).

Fig. I.8.9. Psoriasi volgare del pene con placche non desquamanti dai li-
miti netti 
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Tabella I.8.8. Malattie papulosquamose e sistemiche con lesioni del glan-
de e del prepuzio (da Johnson 1993; English et al. 1997; Köhn et al. 1999)

Psoriasi volgare 
Lichen planus 
Lichen nitidus 
Dermatite seborroica 
Dermatite atopica 
Pitiriasi rosea 
Malattia di Crohn 
Rettocolite ulcero-emorragica 
Sarcoidosi 
Amiloidosi 
Vitiligine 
Varianti del pemfigo 
Pemfigoide bolloso 

Dermatite erpetiforme 
Porpora di Henoch-Schönlein 
Granulomatosi di Wegener 
Neurofibromatosi 
Necrobiosi lipoidea 
Sindrome ipereosinofila 
Sindrome di Behçet 
Angiocheratoma diffuso 
Eritema polimorfo 
Lichen sclerosus e atrofico 
Balanite circinata 
Mastocitosi 



Fig. I.8.10. Psoriasi volgare del pene 

Fig. I.8.11. Psoriasi volgare del pene con una placca desquamante 

I.8.3.8.4

Diagnosi differenziale clinica 

Balanite di Zoon, lichen planus, eritroplasia di Queyrat e malat-
tia di Paget extramammaria.

I.8.3.8.5

Terapia 

La terapia comprende l'applicazione locale di corticosteroidi, di 
vernice di Castellani o degli analoghi della vitamina D. 

I.8.3.8.6 

Prognosi

Malattia cronica e ricorrente. Complicanze genitali associate al 
trattamento della psoriasi, come lo sviluppo di un epitelioma 
epidermoidale o di ulcere genitali, sono state rispettivamente 
dimostrate dopo PUVA-terapia e terapia locale con tazarotene 
(De la Brassinne e Richert 1992; Wollina 1998).

I.8.3.9

Lichen planus 

I.8.3.9.1

Definizione 

Il lichen planus è una dermatosi infiammatoria che interessa sia 
le mucose che l'epitelio cheratinizzato. Gli organi genitali sono 
interessati nel 25% dei casi.

I.8.3.9.2

Eziologia e patogenesi 

L'eziologia del lichen planus è sconosciuta. I meccanismi im-
munologici sembrano avere un ruolo cruciale. È stata descritta 
un'associazione con l'epatite C (Tanei et al. 1997).

I.8.3.9.3

Segni clinici 

Il lichen planus del pene si presenta sotto forma di papule piat-
te tipiche di forma poligonale, a configurazione anulare, così 
come di strie bianche (Fig.  I.8.12, I.8.13). Sono anche cono-
sciute delle varianti di tipo erosivo. Benché le lesioni genitali 
siano solitamente associate a un lichen planus in altre regioni 
cutanee, esse si possono sviluppare come una manifestazione 
iniziale o esclusiva del lichen planus. Nei casi tipici la diagnosi è 
posta clinicamente; in altri casi, è necessaria l'analisi istologica 
della biopsia.
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Fig. I.8.13. Lichen planus penieno della guaina peniena 

Fig. I.8.14. Eruzione da farmaci con macula e fissurazione con vescicole 
eritematose. 

Fig. I.8.12. Lichen planus del glande che mostra delle papule tipiche po-
ligonali, piatte, abrase di configurazione anulare e delle strie bianche I.8.3.9.6 

Prognosi

Mentre una remissione spontanea con iperpigmentazione po-
stinfiammatoria può essere auspicata nella maggior parte dei 
casi, le varianti erosive di questa malattia possono persistere 
per decenni (Johnson 1993). È estremamente raro che un carci-
noma epidermoide si sviluppi nel lichen planus penieno (Leal-
Khouri e Hruza 1994).

I.8.3.10  

Eruzioni da farmaci 

I.8.3.10.1

Definizione 

Dopo la sensibilizzazione a un farmaco, le eruzioni appaiono 
come delle macule o delle placche eritematose ben demarca-
te, isolate o multiple, che possono anche generare delle bolle 
(Fig. I.8.14). Dopo l'esposizione allo stesso farmaco, le lesioni 
recidivano tipicamente negli stessi siti anatomici.

I.8.3.10.2  

Eziologia e patogenesi 

Le sostanze all'origine delle eruzioni da farmaci del pene sono 
le tetracicline, la doxiciclina, le penicilline, la fenolftaleina, i 
sulfamidici, i barbiturici, i salicilati, il dapsone, la griseofulvina, 
la carbamazepina, il dimenidrinato, il metamizolo, l'idrossizina 
idrocloride e la colchicina. Eruzioni da farmaci sono state ri-
portate dopo rapporti sessuali con delle donne che assumevano 
questo stesso farmaco al quale i loro partner erano ipersensibili 
(Zawar et al. 2004).

I.8.3.9.4  

Diagnosi differenziale clinica 

La psoriasi, la balanite di Zoon, il lichen sclerosus, le verruche 
virali (tra cui la papulosi bowenoide) e l'ipercheratosi figurata 
centrifuga atrofizzante.
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stati realizzati dei trattamenti sistemici per delle lesioni erosive 
con ciclosporina o talidomide (Perez-Alfonzo et al. 1987; Jemec 
e Baadsgaard 1993).

I.8.3.9.5 

Terapia 

Il trattamento del lichen planus penieno consiste nell'applica-
zione locale di corticosteroidi. Per alcuni casi individuali, sono 



I.8.3.12
Dermatiti da contatto allergiche e irritative del pene 

I.8.3.12.1

Definizione 

La dermatite da contatto allergica è provocata da un'iper-
sensibilità ritardata e da una risposta immunitaria cellulare 
di tipo IV ad alcuni allergeni. Al contrario, la dermatite da 
contatto irritativa è una reazione infiammatoria non immu-
nologica osservata dopo l'esposizione a un agente chimico 
o fisico.

I.8.3.10.3

Segni clinici 

Pandhi et al. (1984) hanno studiato le eruzioni da farmaci che 
interessano esclusivamente gli organi genitali di 60 pazienti 
di sesso maschile. Le aree affette erano il glande, il solco bala-
no-prepuziale e la cute del prepuzio. I principali segni clinici 
erano un'ulcerazione superficiale o delle zone pigmentate cir-
condate da un alone eritematoso. Sono descritte anche delle 
ulcerazioni.

I.8.3.10.4

Diagnosi differenziale 

Devono essere evocate tutte le altre diagnosi differenziali di ba-
lanite acuta o di balanopostite.

I.8.3.12.2

Eziologia e patogenesi 

Secondo Johnson (1993), la dermatite da contatto del pene 
può manifestarsi dopo un contatto mano-pene, un rappor-
to sessuale (spray deodoranti e docce igieniche femminili 
intime, lubrificanti contenenti del propilene glicole) e come 
manifestazione locale di una dermatite da contatto generaliz-
zata. Gli agenti responsabili di reazioni allergiche dipendono 
da fattori geografici. Negli Stati-Uniti, per esempio, una causa 
frequente di dermatite da contatto del pene è rappresentata 
dalle specie del pentadecilcatecol (edera tossica; Fisher 1996). 
Altri allergeni spesso presenti nei preservativi oppure nei 
diaframmi in gomma sono il mercaptobenzotiazolo, il tetra-
metilthiuram, il ditiocarbamato di zinco e il lattice (Johnson 
1993; English et al. 1997). La fonte dell'allergene può essere 
rappresentata dalla materia del preservativo, dal lubrificante 
(conservanti paraben) o dallo spermicida (Johnson 1993). I 
pazienti che hanno una lesione del midollo spinale e usano un 
sistema di raccolta dell'urina nella gomma hanno un rischio 
di sviluppare una dermatite sottosfinterica da contatto dovuta 
alla gomma o agli articoli in lattice (Bransbury 1979). Alcuni 
preservativi contengono degli anestetici locali come la ben-
zocaina, che è nota per provocare una dermatite da contatto 
allergica del pene (Placucci et al. 1996). Contrariamente alle 
dermatiti allergiche intrapeniene, le lesioni irritative di questa 
regione sono più frequenti. La dermatite irritativa è stata dia-
gnosticata nel 72% dei pazienti con una balanite recidivante o 
non rispondente alla terapia (Birley et al. 1993). La dermatite 
irritativa sottosfinterica più frequente è provocata dal lavag-
gio (uso eccessivo di saponi) o da una terapia eccessivi (abuso 
di pomate). Le tecniche diagnostiche comprendono dei test 
cutanei con cerotto e degli esami istologici e microbiologici.

I.8.3.10.5

Terapia 

Applicazione locale di corticosteroidi. Identificazione e interru-
zione del farmaco responsabile.

I.8.3.10.6 

Prognosi

Le eruzioni da farmaci guariscono in 2-3  settimane, la-
sciando un'iperpigmentazione postinfiammatoria.

I.8.3.11

Altre lesioni del pene di origine farmacologica 

L'applicazione topica prolungata di corticosteroidi causa 
un'atrofia epiteliale e dermica della regione genitale (Stankler 
1982). Un'ulcerazione locale del pene è stata riportata dopo 
un'iniezione sottocutanea mal eseguita di papaverina (Borg-
ström 1988). Ulcerazioni del pene possono anche comparire 
dopo iniezioni di dequalinium e nel 5-28% dei pazienti affetti 
da AIDS e trattati con il foscarnet, un inibitore della tran-
scriptasi inversa retrovirale (Braun-Falco e Lukacs 1970; En-
glish et al. 1997). Poiché l'escrezione urinaria del foscarnet si 
esegue sotto una forma immutata, può essere responsabile di 
una dermatite irritativa da contatto che induce delle ulcera-
zioni periuretrali. I dicumarolici, tra cui il warfarin, possono 
causare una necrosi peniena (Weinberg et al. 1983). La necro-
si del pene provocata dai dicumarolici è riscontrata nei pa-
zienti portatori di un deficit relativo di proteina C; essa inizia 
tra il 3o e il 10o giorno di terapia (Barkley et al. 1989).

I.8.3.12.3 

Segni clinici 

Poiché la vascolarizzazione peniena è più attiva che nella maggior 
parte delle altre regioni della pelle, la dermatite da contatto allergi-
ca del pene è più florida e sintomatica, con eritema, edema, micro-
vescicolazione, erosioni ed essudazione (Fig.  I.8.15). Le lesioni più 
vecchie sono ricoperte da croste. Le erosioni dovute a un prurito in-
tenso si possono infettare. Nei casi di allergia al lattice in particolare, 
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Fig. I.8.15. Dermatite acuta da contatto del pene 

I.8.3.13.2

Eziologia e patogenesi 

La dermatite atopica è una malattia multifattoriale a predispo-
sizione genetica, che coinvolge fattori immunologici e ambien-
tali (sensibilizzazione mediata da IgE a una varietà di allergeni) 
e una sebostasi.

I.8.3.13.3

Segni clinici 

I sintomi cutanei frequenti sono l'eritema, un lichene, delle 
escoriazioni da grattamento secondario al prurito e una so-
vrainfezione con un'impetigine. Una diatesi atopica è stata 
messa in evidenza in più del 70% degli uomini con una balanite 
irritativa (Birley et al. 1993).

una tumefazione e un prurito locali possono essere accompa-
gnati da sintomi sistemici (orticaria) o respiratori. I.8.3.13.4

Diagnosi differenziale 

Eczema seborroico, psoriasi, dermatite irritativa o da contatto.
I.8.3.12.4 

Diagnosi differenziale 

Devono essere evocate tutte le altre diagnosi differenziali di ba-
lanite o di balanopostite. I.8.3.13.5

Terapia 

La dermatite atopica del pene è trattata con l'applicazione locale 
di corticosteroidi, di immunomodulatori (tacrolimus, pimecro-
limus) o di agenti antimicrobici. Nei casi gravi, i corticosteroidi, 
la ciclosporina, gli antibiotici o gli antistaminici sono sommini-
strati per via generale.

I.8.3.12.5 

Terapia 

La dermatite allergica o irritativa peniena è trattata con appli-
cazione locale di corticosteroidi o di agenti antimicrobici. Nei 
casi gravi, dei corticosteroidi o degli antistaminici sono sommi-
nistrati per via generale.

I.8.3.13.6

Prognosi

Malattia cronica e ricorrente, a volte auto-risolutiva.

I.8.3.12.6

Prognosi

Gli uomini con una dermatite irritativa del pene hanno una più 
alta incidenza di malattia atopica nel corso della vita e prati-
cano più frequentemente un lavaggio genitale quotidiano con 
il sapone. Nella maggioranza (90%) di questi pazienti, l'uso di 
creme e la restrizione del lavaggio con il sapone bastano a ri-
durre i sintomi.

I.8.3.14 

Eczema seborroico 
I.8.3.14.1

Definizione 

Dermatosi eritrosquamosa cronica delle zone cutanee ricche 
di follicoli sebacei (capo, tronco e regione genitale).I.8.3.13 

Dermatite atopica 
I.8.3.13.1

Definizione 

I termini di «dermatite» e di «eczema» sono spesso utilizzati 
come sinonimi. La dermatite atopica è una diatesi atopica; 
gli altri sintomi possono essere delle allergie mediate da IgE, 
come rinite, congiuntivite o asma, un aumento dei livelli sie-
rici di IgE, pelle secca (sebostasi) oppure una predisposizio-
ne familiare.

I.8.3.14.2

Eziologia e patogenesi 

Pityrosporum ovale, un lievito saprofita dell'epidermide e dei 
follicoli, ha un ruolo importante nella patogenesi dell'eczema 
seborroico. L'eczema seborroico è, il più delle volte, riscontrato 
negli uomini con infezione da HIV.
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I.8.3.14.3

Segni clinici 

Le localizzazioni tipiche di questa malattia sono il cuoio capel-
luto, la glabella, le sopracciglia, le pieghe nasolabiali e il con-
dotto uditivo esterno, ma anche la regione genitale. I sintomi 
clinici sono degli eritemi di color salmone con desquamazione.

I.8.3.14.4 

Diagnosi differenziale 

Eczema atopico, psoriasi, dermatite irritativa o da contatto.

I.8.3.14.5

Terapia 

La terapia comprende l'applicazione locale di corticosteroidi o 
di antimicotici come gli imidazoli.

I.8.3.14.6

Prognosi

Nella maggior parte dei casi, malattia senza gravità; il tratta-
mento della malattia non è indispensabile.
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I.8.4 Cancro del pene 
I. D. C. Mitchell 

ticano la circoncisione precoce, come la religione ebraica, 
rafforza questa teoria perché il carcinoma penieno non ha 
quasi alcuna incidenza. Tuttavia, una circoncisione tardiva 
non sembra fornire protezione, come dimostra l'osservazio-
ne delle popolazioni Bantu dell'Africa del Sud. Alcuni dati 
recenti del programma SEER non hanno mostrato alcuna 
differenza «razziale» di incidenza del cancro penieno tra 
popolazioni bianca e afro-americana. Questo studio non ha 
mostrato alcuna differenza tra uomini sposati e quelli che 
non lo sono mai stati.

Ricerche ulteriori sulla patogenesi tumorale hanno trova-
to una relazione tra questo tumore e il papilloma virus uma-
no (HPV). In particolare, sono implicati gli HPV di tipo 16, 
18 e 33.I.8.4.1

Definizione 

Il carcinoma penieno è raro e si stima la sua incidenza a 1 su 
100 000, rappresentando lo 0,4-0,6% dei tumori che colpisco-
no gli uomini nei Paesi occidentali. Questo tumore interessa 
generalmente il glande e/o il prepuzio. In più del 90% dei casi, 
si tratta di un carcinoma epidermoide, ma sono stati osservati 
altri tumori come, per esempio, il melanoma. È molto raro nei 
Paesi Occidentali ma più esteso in altri Paesi come il Brasile o 
l'India.

I.8.4.3

Sintomatologia 

Questo tumore spesso viene diagnosticato tardivamente e ciò è 
stato messo in evidenza da studi di ricerca. Lo screening tardivo 
può essere legato all'imbarazzo nel sottoporsi alla visita medica, 
ma anche al fatto che un prepuzio non retrattile può celare la 
lesione primaria. Quando una lesione è dissimulata dal prepu-
zio, l'inizio può essere caratterizzato da un sanguinamento, da 
perdite maleodoranti, da un nodulo indurito sotto il prepuzio e, 
addirittura, da linfonodi inguinali anormali. Le lesioni prima-
rie possono essere pseudo-ulcerose o esofitiche. Si raccomanda 
una biopsia in ogni paziente che abbia una lesione persistente 
sul pene.

Oltre a una lesione locale sul pene, una percentuale significa-
tiva dei pazienti, che può raggiungere il 50%, ha un'adenopatia 
inguinale palpabile per la quale l'inguine deve essere esaminato 
con attenzione durante la visita. Quando questi linfonodi sono 
esaminati istologicamente, il 30-60% è infiammatorio; tuttavia, 
uno studio recente suggerisce che la percentuale di linfonodi 
palpabili con una metastasi è molto più elevata.

Esistono due sistemi di classificazione per stadi di questi tu-
mori: quello di Jackson (1966) e il TNM (1997), entrambi pre-
sentati nella Tabella I.8.9.

I.8.4.2

Eziologia e patogenesi 

Si suppone che infezioni o infiammazioni croniche siano 
all'origine delle modificazioni che portano a una neoplasia 
maligna. Si è collegata la malattia all'età, a una fimosi, alle 
infezioni virali, all'appartenenza a categorie socio-economi-
che sfavorite e al fumo.

Si nota che, benché l'età avanzata del paziente sia un fat-
tore, l'età media di insorgenza della malattia è di 60 anni 
e che non è rara negli uomini più giovani. Le fimosi sono 
presenti in molti pazienti con questa malattia. Si ritiene che 
le condizioni osservate sotto il prepuzio abbiano a che fare 
con lo sviluppo del tumore. Lo studio delle culture che pra-
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Messaggi chiave 

 Alcune forme rare di tumori maschili possono avere una 
presentazione tardiva.

 Il carcinoma epidermoidale rappresenta il 95% dei tumori 
maligni.

 Il trattamento della malattia locale e quello dei linfonodi 
loco-regionali devono essere entrambi considerati nel qua-
dro della gestione della malattia. 

 Una terapia multi-modale è allo stadio di studio per il trat-
tamento delle malattie avanzate.



Tabella I.8.9. Classificazione per stadi di Jackson e classificazione TNM 
dei tumori penieni 

pende da entrambi. Oggi sono disponibili molte opzioni tera-
peutiche per la terapia locale del cancro del pene; il trattamento 
ottimale dipende spesso da un gran numero di fattori e dovrà 
essere adattato per ciascun paziente.

Il carcinoma in situ viene trattato con successo in diversi 
modi, tra i quali l'applicazione locale di 5-fluoro-uracile, il laser 
CO2, la crioterapia, la tecnica microchirurgica di Mohs (Mohs' 
Microsurgical Technique, MMT) e l'escissione chirurgica con 
innesto di cute, se indicata.

Nel caso del trattamento di lesioni più importanti, come 
negli stadi T1 e T2, il concetto di preservazione dell'organo 
diventa sempre più importante. Il trattamento consiste gene-
ralmente in una chirurgia conservativa con ricostruzione o in 
una radioterapia, anche se la MMT ha molti sostenitori. Per la 
radioterapia è descritto l'uso di tecniche diverse, cioè la tecnica 
a fascio esterno, la curieterapia e l'irradiazione esterna. Con la 
radioterapia ci sono effetti collaterali importanti che possono 
richiedere un intervento chirurgico di salvataggio e, attualmen-
te, la maggior parte delle equipe sembra preferire l'approccio 
chirurgico. Tuttavia, quando si esegue una penectomia parziale 
tradizionale o un approccio ricostruttivo con innesto di cute, 
devono essere prese determinate precauzioni in modo da la-
sciare al paziente, quando è possibile, un moncone sufficiente 
per permettergli di avere una buona igiene, così come una fun-
zione sessuale.

Alcuni studi retrospettivi hanno mostrato che queste due 
modalità permettono un buon controllo locale, sebbene esista-
no degli effetti collaterali ben conosciuti legati a questi tratta-
menti. È probabile che, in futuro, si tenteranno degli approcci 
combinati in modo da ridurre l'invasività di questi trattamenti.

Tuttavia, in caso di tumori più estesi e di lesioni di stadio T3 
e T4, il trattamento chirurgico è spesso praticato per il controllo 
locale, anche se alcuni hanno raccomandato una chemioradio-
terapia come per il cancro dell'ano.

L'incertezza e il disaccordo più importanti nella gestione 
di questa malattia riguardano il trattamento dei linfonodi in-
guinali e pelvici. Il cancro penieno è uno dei rari tumori ma-
ligni per i quali la linfoadenectomia può aumentare la soprav-
vivenza. Questo aumento della sopravvivenza sembra essere 
più marcato quando la lesione è di piccolo volume (linfonodi 
impalpabili); tuttavia, questa procedura induce una significa-
tiva invasività e richiede un miglioramento della selezione dei 
pazienti che possono essere selezionati per una linfoadenecto-
mia. Alcuni dubbi persistono anche riguardo ai benefici della 
linfoadenectomia pelvica in questi pazienti, poiché la soprav-
vivenza dei pazienti con linfonodi positivi è estremamente bas-
sa. L'esperienza del trattamento degli altri tumori di Malpighi, 
come il carcinoma dell'ano o della vulva, indicherebbe che 
una terapia multi-modale sarebbe ottimale nei pazienti in fase 
avanzata della malattia.

La chemioterapia è una terapia accettata per il cancro del 
pene solo nel caso del trattamento locale del carcinoma in situ 
con 5-fluoro-uracile; tuttavia, dati probanti hanno mostrato 
che la polichemioterapia potrebbe rivestire un ruolo nel trat-
tamento dei tumori maligni del pene. Per la rarità della malat-
tia, dovranno essere eseguiti degli studi multicentrici per va-
lutare la validità di questi trattamenti farmacologici; tuttavia, 
una base razionale sembra esistere per queste terapie.

I.8.4.4

Diagnosi differenziale 

Numerose lesioni possono somigliare al cancro del pene e de-
vono essere escluse prima di effettuare una diagnosi definitiva e 
di avviare una terapia. Sono i condilomi acuminati, il tumore di 
Buschke-Lowenstein, le ulcere, il cancroide, il linfogranuloma 
venereo, il granuloma inguinale e la tubercolosi. Queste diverse 
diagnosi rafforzano la necessità di una biopsia prima del trat-
tamento.

I.8.4.5

Terapia 

La terapia del cancro del pene deve comportare anche il tratta-
mento della malattia locale e quello dell'estensione metastatica 
ad essa legata, poiché il futuro a lungo termine del paziente di-
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Classificazione di Jackson per stadi-1966 
I Tumore limitato al glande, al prepuzio o a entrambi 
II Il tumore raggiunge la guaina peniena o i corpi cavernosi: 

linfonodi negativi 
III Tumore limitato al pene, con metastasi linfonodali 

inguinali operabili 
IV Il tumore si estende oltre la guaina peniena con metastasi 

linfonodali inoperabili inguinali o a distanza o metastasi 
a distanza 

Classificazione TNM (1997)
T-Tumore primario 
TX Tumore non valutabile 
T0 Nessun segno di tumore primario 
Tis Carcinoma in situ 
Ta Carcinoma verrucoso non invasivo 
T1 Il tumore invade il corion 
T2 Il tumore invade i corpi spongiosi o cavernosi 
T3 Il tumore invade l'uretra o la prostata 
T4 Il tumore invade altre strutture adiacenti 
N–Linfonodi regionali 
NX Non valutabile 
N0 Assenza di metastasi linfonodali regionali 
N1 Il tumore invade un solo linfonodo inguinale superficiale 
N2 Il tumore invade diversi linfonodi inguinali superficiali o 

bilaterali 
N3 Il tumore invade i linfonodi inguinali profondi o pelvici, 

unilaterali o bilaterali 
M–Metastasi a distanza 
MX Non valutabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Metastasi a distanza presenti 
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dimostrato che la rimozione di un tumore di piccolo volume 
(linfoadenectomia profilattica) fornisce un vantaggio, in termi-
ni di sopravvivenza, in confronto a un trattamento più tardivo 
dei linfonodi colpiti. L'aumento della sopravvivenza di alcuni 
pazienti deve essere messo in bilancio con la forte morbilità 
della linfoadenectomia. Il grado tumorale ha effettivamente 
una certa importanza prognostica che riflette probabilmente 
l'inclinazione dei tumori poco differenziati a metastatizzare, ma 
non bisogna dimenticare che anche i tumori ben differenziati 
metastatizzano.

I.8.4.6
Risultati della terapia 

È, di solito, possibile ottenere un buon controllo locale del can-
cro del pene attraverso i trattamenti proposti per lo stadio pre-
coce (Ta–T2) ma, di solito, è preferita la chirurgia per le forme 
più avanzate.

I tassi di sopravvivenza del cancro del pene sono ricapitolati 
nella Tabella I.8.10.

I.8.4.8
Prevenzione 

Come descritto precedentemente, la circoncisione precoce può 
prevenire lo sviluppo del cancro del pene, ma studi epidemio-
logici recenti realizzati in Scandinavia hanno dimostrato che 
una buona igiene associata a un miglioramento dello status 
socio-economico può provocare una riduzione dell'incidenza 
di questa malattia.

I.8.4.7
Prognosi

Come si può vedere nella sezione precedente, i pazienti con una 
malattia localizzata hanno generalmente una prognosi buona; 
tuttavia, in caso di segnali di estensione (salvo in caso di un 
lieve interessamento dei linfonodi inguinali) i risultati del trat-
tamento sono piuttosto deludenti. Diversi studi retrospettivi 
hanno dimostrato che un interessamento linfonodale ha un 
impatto elevato sulla sopravvivenza. Altri studi hanno anche 

I.8.4.9
Considerazioni 

Un aumento dell'incidenza del cancro del collo dell'utero e del-
la vulva è stato dimostrato nelle partner dei pazienti affetti da 
tumori maligni del pene. Questo esame sembra sicuramente 
confermare che esiste probabilmente un fattore trasmissibile 
comune allo sviluppo di queste malattie. Recentemente è stata 
espressa la speranza che la vaccinazione contro l'HPV prevenga 
il cancro del collo dell'utero e si spera che un approccio simile 
possa portare i suoi frutti nella prevenzione dello sviluppo del 
cancro del pene in alcuni pazienti.

I.8.5 Circoncisione 
C.F.Heyns, J.N. Kriegerl
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Adattato da Gillenwater J, Howards S, Grayhack J, Mitchell ME (2001) 
Adult and Pediatric Urology, 4th edn. Lippincott, Wilkins & Williams, 
Philadelphia, p. 1990

Terapia Sopravvivenza (%) allo stadio tumorale 
I II III IV

Chirurgia 65 42 27 0
Radioterapia 68 51 21 5

Tabella I.8.10. Tasso di sopravvivenza in caso di cancro del pene. Le per-
centuali hanno una media di sopravvivenza a 5 anni in diversi studi 

Messaggi chiave 

 La circoncisione è l'intervento chirurgico conosciuto più 
antico e ha generato più controversie di qualsiasi altro 
intervento.

 Le indicazioni mediche per la circoncisione comprendono 
la fimosi patologica (cicatriziale), la parafimosi recidivante, 
la balanite recidivante, il condiloma acuminato che coin-
volge il prepuzio e il glande, la lesione coitale recidivante 
del prepuzio e l'impianto di una protesi peniena.

 La circoncisione neonatale può ridurre il rischio di infe-
zione delle vie urinarie di tre-sette volte, ma il rischio di 
infezione delle vie urinarie in un neonato non circonciso è 
soltanto dell'1% circa.

 Il rischio di infezioni sessualmente trasmesse (STD), tra 
cui l'HIV, può essere da due a otto volte più elevato nei 

maschi non circoncisi, ma, a oggi, non vi sono dati che 
la circoncisione sia una strategia valida sul piano costo-
efficacia per ridurre i tassi di infezione.

 La circoncisione neonatale riduce di tre volte il rischio di 
cancro penieno ma, per ogni singolo caso di cancro penie-
no prevenuto, ci si possono attendere circa due complican-
ze della circoncisione 

 Benché delle evidenze scientifiche dimostrino alcuni 
benefici medici della circoncisione, questi dati non sono 
tuttavia sufficienti per raccomandare la circoncisione neo-
natale sistematica.



I.8.5.1

Introduzione 

La circoncisione è la procedura chirurgica più antica, e rimane 
uno dei campi più controversi della medicina. È stata praticata 
per migliaia di anni da popoli di tutti i continenti e, in Egit-
to, la procedura risale ad almeno 6000 anni fa (Fig. I.8.16). La 
pratica della circoncisione negli ebrei precede la sua comparsa 
nella Torah di più di 1000 anni ed essa non rappresenta una 
condizione preliminare per essere ebreo. La circoncisione era 
una pratica quotidiana nell'Arabia pre-islamica ed essa è con-
siderata come un segno esterno per essere musulmani, ma non 
una condizione per divenirlo.

I motivi reali della circoncisione nelle culture antiche sono 
tuttora oggetto di speculazioni, ma alcune teorie suggeriscono 
che essa avrebbe avuto origine come: 

1. Un rito di passaggio o una cerimonia iniziatica 
2. Un marchio di abnegazione applicato agli schiavi oppure ai 

prigionieri di guerra 
3. Una forma di controllo sociale nelle società patriarcali 
4. Un metodo di «imprinting» del dolore per aumentare in 

seguito la capacità di sopravvivenza del bambino nel corso 
della sua vita 

5. Un marchio di identità culturale 
6. Un rito di fertilità 
7. Un intervento sanitario igienico o preventivo 
8. Una misura per controllare la sessualità maschile 
9. Un rito di coinvolgimento maschile di relazione 

(Gairdner 1949; Kaplan 1983; Dunsmuir e Gordon 1999; 
Elchalal et al. 1999; Glass 1999; Goldman 1999; Goodman 
1999; Hammond 1999; Rizvi et al. 1999; Lerman e Liao 
2001; Alanis e Lucidi 2004).

I.8.5.2

Epidemiologia della circoncisione 

Esistono delle differenze rilevanti dei tassi di circoncisione nelle 
varie regioni del mondo, ma circa l'80% degli uomini nel mon-
do non è circonciso. La prevalenza della circoncisione neona-
tale è influenzata dalle affiliazioni religiose, dal paese di origi-
ne, dall'etnia, dal luogo di residenza, dall'educazione materna, 
dallo status socio-economico, dal tipo di assicurazione medica 
e dagli atteggiamenti dei genitori e dei medici (Kaplan 1983; 
Laumann et al. 1997; Lerman e Liao 2001).

Negli Stati Uniti, il tasso della circoncisione neonatale è di-
minuito da circa il 90% negli anni '50 a circa il 60-70% negli 
anni '80, mentre studi recenti hanno descritto valori che varia-
no dal 65 all'82%. La circoncisione è molto poco frequente nei 
Paesi Europei, in America centrale e meridionale e in Asia. In 
Gran-Bretagna, i livelli di circoncisione si sono ridotti da circa 
il 30% nel 1940 al 6% nel 1975. La Corea del sud è il solo paese 
asiatico dove la circoncisione è stata ampiamente praticata dalla 
guerra di Corea negli anni '50, con un tasso del 90% nei liceali 
(Gairdner 1949; Frisch et al. 1995; Niku et al. 1995; Dunsmuir 
e Gordon 1999; Goldman 1999; Hammond 1999; Rickwood 
1999; Quayle et al. 2003; Alanis e Lucidi 2004). 

I.8.5.3

Embriologia e funzione del prepuzio 

Lo sviluppo del prepuzio ha inizio a 8-12 settimane di vita in-
trauterina ed è abitualmente concluso a 16-20 settimane. L'epi-
telio della faccia interna del prepuzio e del glande è un epitelio 
malpighiano, ed entrambi i tessuti sono inizialmente fusi l'uno 
con l'altro.

Fig. I.8.16. Riproduzione moderna 
su papiro di una decorazione della 
tomba di Ankh-Mahor a Saqqara 
(2400 a.C.), che illustra la circonci-
sione nell'antico Egitto 
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Il distacco tra il prepuzio e il glande inizia a 24 settimane di 
gestazione, ma esso è generalmente incompleto alla nascita. È 
questo il motivo per cui il prepuzio normale del neonato non è 
retrattile. Per i primi 3-4 anni di vita, il prepuzio e il glande si 
dividono a causa di diversi processi, tra cui la crescita del cor-
po intracavernoso, l'accumulo di detriti epiteliali (smegma) e le 
erezioni peniene intermittenti. Lo sviluppo ventrale o dorsale 
del prepuzio è abitualmente deficitario, rispettivamente in caso 
di ipospadia e di epispadia (Kaplan 1983; Niku et al. 1995; Cold 
e Taylor 1999; Lerman e Liao 2001).

Gairdner (1949) ha rilevato che l'incidenza di un prepuzio 
non retrattile diminuisce progressivamente dal 96% nei neona-
ti al 6% nei ragazzi di 5-13 anni. Similmente, Øster (1968) ha 
osservato che il prepuzio è retrattile in quasi tutti i maschi di 17 
anni (Fig. I.8.17).

Kayaba et al. (1996) hanno classificato lo stato del prepu-
zio in cinque tipi secondo la retraibilità e hanno osservato che 
l'incidenza di tipo V (esposizione facile di tutto il glande) au-
mentava dello 0% nei maschi di meno di un anno fino al 63% 
in quelli di 11-15 anni. Un prepuzio stretto, definito come un 
anello stenosante che impedisce la contrazione del prepuzio, di-
minuisce dall'84% all'età di 0-6 mesi al 9% a 11-15 anni.

Lo smegma è un prodotto bianco, cremoso costituito da 
cellule epiteliali che possono raccogliersi sotto il prepuzio. Lo 
smegma maschile contiene degli steroidi, degli steroli e degli 
acidi grassi che possono avere una funzione protettiva. Nei 
maschi di 5-13 anni, uno smegma spesso può divenire male-
odorante, cosa che non si produce nei soggetti più giovani. La 
produzione di smegma aumenta all'età di 12-13 anni. 

I batteri uropatogeni aderiscono alla superficie della mu-
cosa (interna) del prepuzio che essi colonizzano facilmente. 
Nei neonati di sesso maschile, la regione periuretrale è colo-
nizzata da parte di batteri aerobi, in particolare Escherichia 
coli, e di enterococchi e stafilococchi, ma questa colonizzazio-
ne scompare durante il primo anno di vita. Dall'età di circa 5 

anni, la colonizzazione periuretrale da parte degli uropatogeni 
è stata individuata solo nei soggetti che hanno delle infezioni 
recidivanti delle vie urinarie (Gairdner 1949; Øster 1968; Ame-
rican Academy of Pediatrics 1999; Cold e Taylor 1999).

Il prepuzio è spesso considerato come una struttura vestigia-
le ridondante, ma le sue funzioni possono: 

1. impedire delle ulcerazioni del meato dovute a una lesione 
del glande per contatto con pannolini umidi 

2. favorire il piacere sessuale attraverso la sua innervazione 
sensibile 

3. fornire una lubrificazione per i rapporti vaginali 
4. costituire un elemento del sistema immunitario della muco-

sa cutanea, poiché contiene delle cellule di Langerhans 
5. essere una fonte di fibroblasti umani viventi per le colture 

cellulari a scopo di ricerca 
6. fornire tessuto per la chirurgia ricostruttiva delle vie genitali 

(Gairdner 1949; Cold e Taylor 1999; Dunsmuir e Gordon 
1999; Hammond 1999).

I.8.5.4

Indicazioni per la circoncisione 

Le indicazioni per la circoncisione sono: 

1. Fimosi patologica 
2. Parafimosi recidivante 
3. Balanite o balanopostite ricorrente 
4. Lichen sclerosus del pene (balanitis xerotica obliterans)
5. Condilomi acuminati (se estensivi) e lesioni rare quali le 

cisti linfogene del prepuzio e il linfedema penieno cronico 
6. Preparazione alla messa in sede di una protesi peniena (non 

sempre necessario) 
7. Parte della chirurgia riparatrice delle vie genitali nell'ipospa-

dia o nella stenosi uretrale 
8. Indicazioni non mediche: religiose, culturali (consiglio dei 

genitori), pressioni sociali o personali (sessualità o immagi-
ne di sé amplificata da un pene più ampio, Niku et al. 1995; 
Cold e Taylor 1999; Kim et al. 1999; Rickwood 1999; Fink et 
al. 2002).

I.8.5.4.1

Fimosi patologica 

La fimosi fisiologica (prepuzio non retraibile) del neonato non 
costituisce un'indicazione per la circoncisione. Quando si tira 
la cute della guaina peniena in direzione della base del pene, si 
riscontra frequentemente un'apertura puntiforme che dà l'im-
pressione di una fimosi patologica. Tuttavia, tirando il prepuzio 
distalmente si vedrebbe che l'orifizio prepuziale è piuttosto am-
pio e che non disturba la minzione. 

Fig. I.8.17. Incidenza del prepuzio non retrattile e della fimosi in funzio-
ne dell'età (da Gairdner 1949; Øster 1968)
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Ciò è spesso denominato a torto meato a cruna d'ago, ma non è 
un'indicazione di circoncisione.

La vera fimosi patologica è caratterizzata da un orifizio 
meatale bianco cicatriziale e/o indurito, senza «fioritura» al 
momento del tentativo di retrazione del prepuzio. La fimosi 
vera è rara prima dell'età di 5 anni e interessa solo lo 0,6-4% 
dei ragazzi di 17 anni e lo 0,9% degli uomini anziani di 19-31 
anni. La fimosi patologica (cicatriziale) ha gli aspetti istologici 
caratteristici della balanite secca obliterante (balanitis xeroti-
ca obliterans, BXO), identici a quelli del lichen sclero-atrofico 
della vulva. Alcuni autori ritengono che la fimosi secondaria 
potrebbe essere dovuta ai tentativi di retrazione del prepuzio, 
cosa che causerebbe una lesione tissutale e la formazione di una 
cicatrice, oppure che un'infiammazione cronica del prepuzio 
potrebbe indurre una cicatrizzazione. La fimosi patologica vera 
resistente alle terapie corticosteroidee locali rappresenta un'in-
dicazione assoluta per la circoncisione. Tuttavia, alcuni pazienti 
possono preferire di evitare il trattamento steroideo ed eseguire 
direttamente la circoncisione (Gairdner 1949; Øster 1968; Ka-
plan 1983; Rickwood 1999; Kim et al. 1999; Larsen e Williams 
1990).

dermatite da contatto, a eruzioni da farmaci o a psoriasi.
L'incidenza della balanopostite è di circa il 3% nei maschi 

non circoncisi e solo un terzo di essi recidiva. Essa è osservata 
più spesso nei maschi tra i 5 e gli 11 anni, il che suggerisce che 
essa è auto-limitantesi. Nell'adulto, la balanite è cinque volte 
più frequente nei maschi non circoncisi, in particolare per la 
balanite moniliasica nel contesto di un diabete. Tuttavia, i por-
tatori circoncisi sono più suscettibili di essere asintomatici, e 
ciò li rende potenzialmente un vettore più insidioso di dissemi-
nazione alla donna delle infezioni da lieviti. L'esperienza clini-
ca suggerisce che i diabetici con una balanopostite recidivante 
traggono un considerevole beneficio dalla circoncisione, ma 
non esiste nessuno studio prospettico per quanto riguarda il 
valore della circoncisione profilattica nei diabetici. La balanite 
di Zoon può richiedere una circoncisione, ma una crema ste-
roidea locale o una terapia con il laser al diossido di carbonio 
sono altri trattamenti possibili (Gairdner 1949; Kaplan 1983; 
Kayaba et al. 1996; Rickwood 1999; Van Howe 1999; Lerman 
e Liao 2001).

I.8.5.4.2

Parafimosi recidivante 

La parafimosi (prepuzio fimotico retratto dietro il glande con 
edema) non è rara, in particolare nei reparti di urologia dove 
si manifesta in molti casi dopo gli interventi; essa può essere 
trattata in maniera conservativa, di modo che la circoncisione 
neonatale non sia necessaria per la prevenzione. Una riduzione 
in anestesia locale o generale è quasi sempre possibile senza ri-
chiedere un'incisione dorsale. La circoncisione non deve essere 
effettuata nei rari casi di parafimosi recidivante, nei pazienti nei 
quali la parafimosi non può essere ridotta oppure nei soggetti 
anziani non circoncisi che hanno bisogno di cateterismo vesci-
cale intermittente o cronico e che potrebbero avere un rischio 
più elevato di parafimosi (Gairdner 1949; Dunsmuir e Gordon 
1999; Rickwood 1999; Lerman e Liao 2001).

I.8.5.4.4

Protesi peniena 

Alcuni autori consigliano la circoncisione prima del posiziona-
mento di una protesi peniena semirigida per evitare una defor-
mazione edematosa della pelle sotto-glanulare. Tuttavia, negli 
uomini che preferiscono non essere circoncisi, risultati soddi-
sfacenti possono essere ottenuti dopo la scomparsa dell'edema 
iniziale del prepuzio. In caso di balanopostite, la circoncisione 
è consigliata per ridurre il rischio di infezioni (Lewis e Jordan 
2002).

I.8.5.5

Controindicazioni alla circoncisione 

Le controindicazioni alla circoncisione del neonato compren-
dono: 
1. La prematurità, o qualsiasi timore concernente la salute del 

neonato 
2. Qualsiasi discrasia sanguigna, emofilia o anamnesi familiare 

di coagulopatia 
3. Se la parte ventrale del prepuzio è breve o assente 
4. Una deformazione ad angolo dorsale 
5. Un'ipospadia o un'epispadia 
6. Una cordata ventrale o dorsale, con o senza ipospadia 
7. Un megameato con un prepuzio integro 
8. Una mega-uretra 
9. Un pene poco evidente, piccolo o palmato  

(Kaplan 1983; Niku et al. 1995; Glass 1999).

I.8.5.4.3 

Balanite/balanopostite recidivanti 

L'infezione o l'infiammazione del glande (balanite) e del pre-
puzio (postite) possono insorgere isolatamente, ma è molto più 
frequente la lesione contemporanea di due strutture (balano-
postite). La balanopostite acuta è caratterizzata da eritema e da 
edema del prepuzio e/o da un'effusione purulenta dell'orifizio 
del prepuzio. I microrganismi comunemente responsabili sono 
E. coli e Proteus vulgaris anche se, in circa il 30% dei casi, nei 
bambini il deflusso del prepuzio è sterile. Nell'adulto, la mag-
gior parte dei casi è legata a un'infezione mista, che include 
spesso batteri anaerobi e funghi, specialmente nei diabetici. 
Una postite può far parte di una dermatite ammoniacale dovu-
ta a batteri che decompongono l'urea, liberando l'ammoniaca 
dall'urea nell'urina. Altri casi di balanopostite sono legati a una 
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è di lieve entità e senza conseguenze cliniche, ma un'emorra-
gia fatale può verificarsi nel caso di disturbi della coagulazione 
(Gairdner 1949; Kaplan 1983).

I.8.5.5.1

Prepuzio sovrabbondante 

La dermatite da ammoniaca che coinvolge il prepuzio può pro-
vocare un ispessimento della cute ed è spesso etichettata come 
«prepuzio sovrabbondante», un termine inesatto che può con-
durre a una circoncisione non necessaria. Le dimensioni del 
prepuzio variano di poco tra gli individui, di conseguenza il 
vero «prepuzio sovrabbondante» non esiste, e questa denomi-
nazione, come quella del «meato a cruna d'ago», dovrebbe es-
sere scartata (Gairdner 1949; Kim et al. 1999; Rickwood 1999).

I.8.5.6.2

Infezione 

L'infezione della ferita è la seconda complicanza più frequente, 
con un'incidenza dello 0,2-10%. La maggior parte di queste in-
fezioni non ha conseguenze. Fino al 60% dei soggetti più anzia-
ni presenta una disuria, e si può verificare un'infezione delle vie 
urinarie. La circoncisione rituale nelle regioni rurali dei Paesi 
in via di sviluppo ha spesso luogo in condizioni igieniche non 
soddisfacenti, cosa che può facilitare le complicanze infettive 
(Kaplan 1983; Crowley e Kesner 1990; Wiswell et al. 1993; Niku 
et al. 1995; Senkul et al. 2004).

I.8.5.5.2

Gonfiore del prepuzio 

Un prepuzio non retrattile è spesso associato a un gonfiore 
del prepuzio durante la minzione. Durante l'infanzia, la ma-
lattia è autolimitata e non si ha alcuna prova che sia il segno 
di un'ostruzione delle vie urinarie ed essa non richiede la cir-
concisione (Gairdner 1949; Rickwood 1999; Babu et al. 2004).

I.8.5.6.3

Fimosi recidivante 

Quando è stata rimossa una quantità insufficiente di cute, 
l'aspetto estetico è tale che il pene non appare come circonciso. 
In caso di contrazione o di fibrosi dell'anello del prepuzio, può 
comparire una vera fimosi recidivante, che si manifesta come 
pene nascosto (Kaplan 1983; Williams et al. 2000; Lerman e 
Liao 2001; Blalock et al. 2003).

I.8.5.5.2

Aderenze del prepuzio 

Le aderenze del prepuzio sono solitamente innocue e auto-
limitate; sono sintomatiche solo quando la loro rottura induce 
degli episodi di lieve infiammazione. La «liberazione delle ade-
renze del prepuzio» è un trattamento non necessario (Øster J 
1968; Rickwood 1999). I.8.5.6.4

Briglia cutanea 

Una briglia cutanea tra la guaina del pene e il glande può osta-
colare il pene durante l'erezione, effetto che induce un dolore 
addominale basso o una curvatura sottosfinteriale. Può deriva-
re da lesioni del glande o dalla liberazione incompleta dell'epi-
telio interno del prepuzio dal glande al momento della circon-
cisione (Kaplan 1983).

I.8.5.6

Complicanze della circoncisione 

La vera incidenza delle complicanze dopo la circoncisione è 
sconosciuta, poiché i tassi riportati variano ampiamente secon-
do il tipo di studio (indagine versus rassegna aperta degli studi 
versus studio prospettico), il quadro (centro medico versus co-
munità), l'operatore (circoncisore medico versus rituale), il tipo 
di strumento utilizzato, le definizioni delle complicanze speci-
fiche e la durata del follow-up. Alcuni studi hanno riportato 
un tasso di complicanze dello 0,2-0,6% durante la circoncisione 
neonatale, mentre altri hanno menzionato valori che vanno 
dall'1,5 al 10%. Le complicanze più frequenti sono emorragie, 
infezioni, stenosi del meato, ulcere del frenulo, intrappolamen-
to del pene, aderenze del prepuzio e circoncisione incompleta o 
insufficiente (Gee e Ansell 1976; Kaplan 1983; Niku et al. 1995; 
Ahmed et al. 1999; Rizvi et al. 1999; Amir et al. 2000; Christakis 
et al. 2000; Sylla et al. 2003; Alanis e Lucidi 2004).

I.8.5.6.5

Meatite/stenosi meatica 

La meatite e le ulcere meatiche si verificano probabilmente 
perché il glande non è più protetto dal prepuzio dall'effetto 
dell'ammoniaca prodotta dall'azione batterica sull'urina, dato 
che l'incidenza è dell'8-31%. La meatite ulcerosa può provocare 
una stenosi del meato, con un'incidenza riferita del 5-10%. La 
stenosi del meato può anche derivare dalla sezione dell'arteria 
del frenulo durante la circoncisione (Gairdner 1949; Kaplan 
1983; Niku et al. 1995; Cold e Taylor 1999; Rickwood 1999).

I.8.5.6.1

Emorragia 

L'emorragia rappresenta la complicanza più frequente, con 
un'incidenza dello 0-35%. La maggior parte di questi episodi 
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I.8.5.6.6

Dolore 

Esistono delle prove secondo le quali, durante e dopo la cir-
concisione neonatale, i neonati soffrono di dolori che posso-
no alterare l'allattamento alla mammella, il rapporto madre-
bambino e il ritmo del sonno (Goodman 1999; Van Howe 
et al. 1999; American Academy of Pediatrics 1999; Alanis e 
Lucidi 2004).

I.8.5.6.7

Complicanze rare 

Complicanze rare ma gravi possono sopraggiungere dopo la 
circoncisione, anche se la loro incidenza reale è ignota. Le 
complicanze infettive rare ma gravi comprendono la settice-
mia, la gangrena di Fournier, la meningite, il tetano neona-
tale e la glomerulonefrite post-streptococcica. La tubercolosi 
del pene e l'infezione genitale per HSV-1 sono state descritte 
dopo il rituale ebraico della circoncisione, nel quale un mohel 
(circoncisore rituale) ha effettuato una metzitzah orale (suc-
chiare il pene del neonato per sospendere il sanguinamento). 
Anche le epatiti B e C possono essere trasmesse durante il 
rituale della circoncisione.

Una curvatura può essere prodotta da una cicatrice densa 
sulla faccia ventrale del pene. L'ipo- e l'epispadia possono es-
sere indotte entrambe tagliando involontariamente il glande. 
Cisti di inclusione epidermiche possono essere prodotte con 
l'arrotolamento verso l'interno dell'epidermide al momen-
to della sutura o con l'intrusione di smegma nella ferita della 
circoncisione. Può verificarsi un linfedema penieno, in par-
ticolare se la ferita si riapre oppure si infetta. Una ritenzione 
urinaria può essere dovuta a un bendaggio emostatico stretto e 
può provocare una setticemia di origine urinaria, un'infezione 
sistemica, un'insufficienza renale oppure una rottura vescicale. 
Fistole uretro-cutanee possono essere provocate dallo schiac-
ciamento dell'uretra dalla pinza per la circoncisione, dall'inci-
sione dell'uretere con un bisturi o con una sutura emostatica 
oppure da una lesione tissutale dovuta all'elettrocauterio.

Si può anche verificare un'amputazione del glande o del 
pene utilizzando una pinza di Mogen oppure un denuda-
mento penieno o una lesione di degloving. La necrosi e 
l'escara del glande o della totalità del pene possono deriva-
re da un'infezione, dall'uso di soluzioni contenenti adrena-
lina, da tentativi di emostasi con sutura o cauterizzazione, 
dall'uso prolungato di un laccio o di un bendaggio stretto 
o dall'uso di un laser di contatto (Fig.  I.8.18). Altre com-
plicanze rare comprendono l'insufficienza cardiaca acuta, 
lo pneumotorace, la rottura gastrica, il granuloma piogeno 
e un restringimento sotto il glande che provoca una defor-
mazione a forma di fungo. Il decesso dopo la circoncisione 
può presentarsi con emorragia, setticemia o anestesia (Gai-
rdner 1949; King 1982; Kaplan 1983; Sotolongo et al. 1985; 
Crowley e Kesner 1990; Niku et al. 1995; Laumann et al. 1997; 

Fig. I.8.18. Gangrena del pene probabilmente per l'uso di un laccio dopo 
la circoncisione rituale in un giovane che è successivamente morto per 
setticemia e per insufficienza organica multipla, malgrado l'amputa-
zione peniena d'urgenza e un trattamento in unità di terapia intensiva 

I.8.5.7

Controversie attuali riguardo alla circoncisione 

I.8.5.7.1

Prevenzione dei carcinomi genitali 

La circoncisione neonatale offre una certa protezione contro il 
carcinoma penieno invasivo ma ha un effetto meno protettivo 
contro il carcinoma in situ. La circoncisione dopo il periodo 
neonatale riduce il rischio di sviluppo del carcinoma penieno, 
mentre la circoncisione in età adulta offre poca protezione o 
non ne offre affatto. Sembra esserci un rischio di cancro del 
pene aumentato di almeno tre volte nei maschi non circoncisi; 
la fimosi aumenta ulteriormente questo rischio. Tuttavia, l'in-
cidenza annuale stimata del cancro del pene è bassa, e va da 
0,1/100 000 negli uomini in Israele a 1/100 000 negli Stati Uniti 
e a 10,5/100 000 in India. Benché il rischio sia almeno tre volte 
superiore, la probabilità di un cancro del pene in un uomo non 
circonciso resta comunque molto bassa. Inoltre, esistono delle 
misure preventive alternative come una buona igiene genitale. 
Uno studio ha stimato che la circoncisione diminuisce il nume-
ro di anni di vita di una media di 14 ore, mentre un altro studio 
ha rilevato un aumento medio di 10 giorni. È stato stimato che, 
in caso di circoncisione neonatale, ci si può apettare quasi due 
complicanze per ogni caso di carcinoma penieno prevenuto 
(Gairdner 1949; Kaplan 1983; Ganiats et al. 1991; Lawler et al. 
1991; Frisch et al. 1995; American Academy of Pediatrics 1999; 
Van Howe et al. 1999; Christakis et al. 2000; Schoen et al. 2000; 
Lerman e Liao 2001; Alanis e Lucidi 2004).

Malgrado alcuni elementi contraddittori, sembra che la 
circoncisione, così come fattori quali la monogamia, l'igiene, 
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sessuale e l'uso di barriere contraccettive, possano ridurre l'in-
cidenza del cancro cervicale nei partner femminili (Niku et al. 
1995; Shanta et al. 2000; Castellsague et al. 2002).

volte commettono errori al riguardo; di conseguenza, tutto ciò 
può influenzare i risultati degli studi che mettono in relazione 
le infezioni sessualmente trasmesse alla non-circoncisione. Tut-
tavia, studi più recenti indicano che gli uomini non circoncisi 
sarebbero da due a sette volte più sensibili alle malattie genitali 
ulcerose (Genital Ulcer Disease, GUD), tra le quali l'herpes, la 
sifilide, l'ulcera molle e il linfogranuloma venereo (LGV) in al-
cune popolazioni, mentre gli uomini circoncisi sarebbero più 
suscettibili di contrarre uretriti. Le infezioni sessualmente tra-
smesse ulcerose (GUD) sono particolarmente importanti poi-
ché sono associate a rotture della pelle genitale e al reclutamen-
to di cellule infiammatorie, con una moltiplicazione da due a 
quattro volte dei tassi di infezione e di trasmissione dell'HIV. È 
stato ipotizzato che, nelle popolazioni che non adottano prati-
che sessuali protette, la circoncisione di routine possa aiutare a 
prevenire le infezioni sessualmente trasmesse (Cook et al. 1994; 
Laumann et al. 1997; Goldman 1999; Lavreys et al. 1999; Van 
Howe 1999; Diseker et al. 2001; Alanis e Lucidi 2004; Reynolds 
et al. 2004).

I.8.5.7.2

Prevenzione dell'infezione delle vie urinarie 

L'aderenza batterica alle cellule epiteliali del prepuzio, che 
porta alla colonizzazione periuretrale della regione del sacco 
prepuziale, può predisporre alle infezioni delle vie urinarie; 
queste però possono essere evitate con la circoncisione. Alcuni 
studi recenti di coorte e casi controllo mostrano un aumento 
del rischio di infezione delle vie urinarie da tre a sette volte 
nei maschi non circoncisi, con il rischio più elevato osservato 
nei bambini di meno di un anno. Tuttavia, il rischio assoluto 
di infezione delle vie urinarie in un bambino non circonciso è 
basso (al massimo, circa l'1%). Il rapporto tra la giovane età in 
occasione della prima infezione sintomatica delle vie urinarie e 
la conseguente comparsa di una cicatrice renale e di una ridu-
zione della filtrazione glomerulare non è definito, e non sono 
disponibili informazioni sulle conseguenze delle infezioni delle 
vie urinarie nei bambini con un apparato urogenitale normale. 
Il costo totale della gestione delle infezioni delle vie urinarie nei 
soggetti non circoncisi può essere dieci volte più alto che nei 
circoncisi, ma non c'è alcuna evidenza secondo la quale la cir-
concisione neonatale sarebbe una misura profilattica economi-
camente valida per le infezioni delle vie urinarie nel bambino. 
È stato stimato che occorrono 80-100 circoncisioni neonatali 
per evitare un'infezione delle vie urinarie, mentre possono es-
sere evitate sei infezioni delle vie urinarie per ogni complicanza 
della circoncisione. L'infezione delle vie urinarie si sviluppa più 
spesso in pazienti non circoncisi con reflusso vescico-ureterale 
perché la profilassi antibiotica non permette di ridurre la colo-
nizzazione batterica del prepuzio. La circoncisione può, quindi, 
essere giustificata in caso di reflusso vescico-ureterale principa-
le o di altre alterazioni importanti delle vie urinarie. Nei neo-
nati prematuri ricoverati, il tasso di infezione delle vie urinarie 
può raggiungere il 5%; di conseguenza, la circoncisione neona-
tale potrebbe, quindi, essere utile in questi bambini, sebbene il 
rischio operatorio possa essere più elevato (Wiswell et al. 1993; 
American Academy of Pediatrics 1999; Rickwood 1999; Cason 
et al. 2000; Christakis et al. 2000; Schoen et al. 2000; Cascio et 
al. 2001; Alanis e Lucidi 2004; Mingin et al. 2004).

I.8.5.7.4

Prevenzione dell'infezione da HIV

Alcuni studi sul rapporto tra la circoncisione e il rischio di in-
fezione da HIV hanno prodotto dei risultati contraddittori, ed 
è possibile che alcuni fattori comportamentali possano essere 
più importanti della circoncisione. Tuttavia, sembra probabile 
che ci sia un rischio di infezione da HIV di un fattore almeno 
due-otto volte più elevato negli uomini non circoncisi ad alto 
rischio di infezione da HIV. L'età alla circoncisione potrebbe 
costituire un fattore critico: per le circoncisioni eseguite prima 
dei 12 anni l'effetto protettivo è maggiore mentre, dopo i 20 
anni, la circoncisione non ha alcun effetto. La raccomandazione 
di effettuare la circoncisione come misura di salute pubblica per 
evitare l'infezione da HIV dovrà attendere i risultati degli studi 
clinici attualmente in corso. Tuttavia, il fatto che fino al 30% 
degli uomini africani circoncisi ritenga che la circoncisione li 
protegga completamente dall'HIV e che possano senza pericolo 
avere rapporti sessuali con molteplici partner potrebbe elimi-
nare gli effetti benefici della rimozione del prepuzio. Inoltre, 
l'efficacia economica della circoncisione come misura di pre-
venzione contro la trasmissione dell'HIV deve essere attenta-
mente valutata (Laumann et al. 1997; American Academy of 
Pediatrics 1999; Lavreys et al. 1999; Van Howe 1999; Quinn et 
al. 2000; Weiss et al. 2000; Lerman e Liao 2001; Siegfried et al. 
2003; Alanis e Lucidi 2004; Reynolds et al. 2004).I.8.5.7.3

Prevenzione delle infezioni sessualmente trasmesse 

La maggior parte dei primi studi che legano la non-circonci-
sione alle infezioni sessualmente trasmesse non era corretta-
mente aggiustata per i potenziali fattori di confusione, quali 
l'etnia, l'età, lo status socio-economico, il livello di educazione, 
il numero di partner sessuali nel corso della vita, la frequen-
za dei rapporti sessuali, i precedenti di infezioni sessualmente 
trasmesse o le differenze culturali, etniche e di accesso all'assi-
stenza sanitaria. Inoltre, molti ragazzi e adulti non riportano 
chiaramente se siano stati circoncisi o meno e perfino i medici a 

I.8.5.7.5

Conseguenze sessuali e psicologiche della circoncisione 

È stato suggerito che il dolore dovuto alla circoncisione e alla 
rottura del rapporto madre-bambino possano avere conseguen-
ze emotive negative durature quali sentimenti di mutilazione, 
diminuzione dell'autostima, rabbia, amarezza, depressione e un 
sentimento di violazione o di tradimento da parte dei genitori.
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La diminuzione della sensibilità del pene dopo la circoncisio-
ne in età adulta può essere percepita favorevolmente, fornen-
do maggiore controllo sull'orgasmo oppure, al contrario, come 
una perdita irreversibile. Alcuni studi di follow-up in soggetti 
adulti prima e dopo la circoncisione non hanno dimostrato 
alcuna differenza significativa in termini di impulso sessuale, 
di erezione, di eiaculazione o di soddisfazione globale, anche 
se la latenza eiaculatoria media è significativamente più lunga 
(Goldman 1999; Hammond 1999; Kim et al. 1999; O'Hara et 
O'Hara 1999; Senkul et al. 2004).

1999; Rickwood 1999; Webster e Leonard 2002; Ashfield et 
al. 2003).

I.8.5.8.2

Retrazione del prepuzio 

Il tentativo di liberare con forza il prepuzio dal glande nei sog-
getti giovani produce solitamente dolore e sanguinamento e fa 
correre il rischio di escoriazioni e traumi del glande con, per 
risultato, cicatrizzazioni, fimosi e traumi psicologici. La retra-
zione forzata del prepuzio può portare anche a parafimosi, per-
ciò deve essere evitata (Gairdner 1949; Kaplan 1983; Niku et al. 
1995; Cold et al. 1999; Rickwood 1999).I.8.5.7.6 

Problemi etici e giuridici 

Alcune associazioni di protezione dei diritti del bambino affer-
mano che la circoncisione neonatale non è etica perché il bam-
bino non deve essere sottoposto a interventi preventivi «nel 
loro migliore interesse» o per ragioni di sanità pubblica, qualo-
ra esistano delle alternative. È stato anche suggerito che propor-
re ai genitori una chirurgia non necessaria che sarà di beneficio 
al medico e all'ospedale ma non al paziente non sia etico. Alcu-
ni autori hanno messo in dubbio la legalità della circoncisione 
neonatale e hanno avanzato che essa costituisca una violenza, 
un'aggressione e una tortura. Diversi Paesi hanno attuato una 
legislazione specifica che proibisce ogni forma di mutilazione 
genitale femminile (Female Genital Mutilation, FGM), men-
tre altri Paesi considerano che queste pratiche contravvengano 
alle leggi esistenti sull'abuso dei minori. È stata avanzata anche 
l'ipotesi che i tribunali abbiano il dovere di estendere la prote-
zione contro le mutilazioni genitali femminili alla circoncisione 
neonatale. È stato sottolineato che i sostenitori dell'argomento 
secondo il quale le mutilazioni genitali femminili e la circonci-
sione sono radicalmente diverse non apportano alcun fonda-
mento di principio e pochi elementi empirici di supporto per 
trattare differentemente le alterazioni genitali maschile e fem-
minile (Laumann et al.1997; Elchalal et al.1999; Freeman 1999; 
Goodman 1999; Van Howe et al. 1999; Hodges et al. 2002).

I.8.5.8.3

Incisione dorsale e plastica del prepuzio 

L'incisione dorsale generalmente non viene raccomandata per-
ché i risultati cosmetici non sono soddisfacenti. Tuttavia, essa è 
utile in soggetti anziani con diversi problemi affetti da balano-
postite grave o parafimosi recidivante. La plastica del prepuzio 
può essere eseguita sotto forma di incisione dorsale delimitata, 
con sutura trasversale, o di incisione longitudinale dell'«anello 
costrittore» in prossimità del meato del prepuzio, sempre con 
sutura trasversale. È, tuttavia, stato suggerito che la prepuzio-
plastica sia un trattamento adatto ai prepuzi non retrattili e non 
al trattamento della fimosi patologica, per la quale l'operazione 
è inefficace fin dall'inizio o lo diventa più tardi, dal momento 
che il processo patologico ristenotizza l'orifizio (Cuckow et al. 
1994; Rickwood 1999; Barber et al. 2003).

I.8.5.8.4

Reversione della circoncisione 

Gli interventi chirurgici per ripristinare il prepuzio sono ini-
zialmente stati descritti da Celse 2000 anni fa e, nel corso del 
XX secolo, sono state descritte numerose versioni alternative. 
Più recentemente, alcuni membri del movimento per «l'integri-
tà genitale» hanno gravemente criticato la circoncisione neona-
tale e hanno vantato i meriti della reversione della circoncisio-
ne. Per il chirurgo che intraprende un ripristino chirurgico del 
prepuzio, è essenziale informare precisamente i pazienti delle 
complicanze potenziali, dei risultati estetici e della natura non 
comune della chirurgia (Kaplan 1983; Brandes et Mc Aninch 
1999).

I.8.5.8

Alternative alla circoncisione 

I.8.5.8.1

Corticosteroidi topici 

Gli steroidi topici, quali gli unguenti al betametasone, al 
triamcinolone, al clobetasolo o al mometasone due volte 
al giorno per un mese, hanno percentuali di successo del 
67-95% senza effetti secondari. Sono indicati nei ragazzi di 
più di 3 anni con fimosi persistente ma senza segni di in-
fezione. I corticosteroidi topici sono efficaci nell'87%, 88 e 
75% dei pazienti rispettivamente con fimosi isolate, balaniti 
concomitanti e anamnesi di infezione delle vie urinarie. Gli 
scettici suggeriscono che la maggior parte di questi ragazzi 
ha una fimosi fisiologica (prepuzio non retraibile), ma i so-
stenitori di questo trattamento sostengono di includere solo 
ragazzi nei quali è stata riconosciuta clinicamente una BXO 
con fimosi cicatriziale (Golubovic et al. 1996; Monsour et al. 

I.8.5.9

Conclusioni 

La circoncisione maschile è stata da tempo utilizzata per ra-
gioni religiose e culturali per ispirare e rafforzare l'identità di 
gruppo. Queste differenze e preferenze hanno come risultato 
una grande variabilità nella pratica della circoncisione a secon-
da della regione geografica e dei differenti gruppi etnici.
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La circoncisione, per ragioni mediche specifiche, comporta 
chiaramente dei vantaggi. Indicazioni ben definite e general-
mente accettate della circoncisione maschile comprendono la 
fimosi patologica, la parafimosi recidivante, la balanopostite re-
cidivante, il condiloma acuminato esteso e la chirurgia genitale 
ricostruttiva.

Esistono attualmente almeno quattro considerazioni impor-
tanti a proposito della circoncisione: 

1. Il rischio di cancro genitale diminuisce con la circoncisio-
ne neonatale ma, dal punto di vista del rapporto rischi-benefici, 
non si tratta di una misura di salute preventiva obbligatoria.

2. Il rischio di infezioni delle vie urinarie nei maschi diminu-
isce con la circoncisione neonatale, e il rapporto rischio-bene-
ficio è migliore rispetto al carcinoma genitale, ma ancora non è 
sufficiente per raccomandare in modo sistematico la circonci-
sione neonatale.
3. La riduzione del rischio di infezione da HIV è una questio-

ne molto importante per le popolazioni ad alto rischio ed è 
attualmente studiata attivamente, ma devono essere ottenuti 
dati provenienti da studi clinici prospettici prima che la cir-
concisione possa essere prescritta come misura preventiva 
dell'infezione da HIV.

4. Per quanto riguarda la riduzione del piacere sessuale e 
gli effetti psicologici secondari, esistono al momento solo 
elementi aneddotici, generalmente non supportati da studi 
prospettici ben concepiti e rimane un argomento aperto alla 
ricerca.
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Capitolo I.9

Problema: malattie prostatiche (infezione, 

ipertrofia benigna e cancro della prostata)

I.9.1 Ipertrofia benigna e cancro della prostata 
S. A. McNeill, S. K. W. Leung

prostata, mentre i pazienti che presentano sintomi di ostru-
zione urinaria per cancro della prostata saranno spesso a uno 
stadio avanzato della malattia (Fig. I.9.1).

I.9.1.1
Introduzione 

L'ipertrofia benigna della prostata (Benign Prostatic Hyper-
plasia, BPH) e il cancro della prostata sono due malattie di-
stinte che comunemente colpiscono la prostata degli uomini 
nella fase dell'invecchiamento. La prostata è una ghiandola 
sessuale accessoria, situata intorno all'uretra alla base della 
vescica, le cui dimensioni aumentano dopo la pubertà sotto 
l'influenza del testosterone. I tessuti ghiandolari della pro-
stata sono organizzati in tre zone, come descritto da McNe-
al (1981,1988). Queste affezioni hanno la tendenza a colpire 
parti differenti della ghiandola. La BPH colpisce quasi esclu-
sivamente la zona di transizione della prostata che circon-
da l'uretra. Benché possa anche sopraggiungere nelle zone 
centrali e di transizione, il cancro della prostata interessa il 
più delle volte la zona periferica della ghiandola, ragione per 
la quale l'esplorazione rettale (Digital Rectal Examination, 
DRE) è molto utile alla valutazione della prostata. Poiché 
queste malattie colpiscono di preferenza regioni distinte, non 
sorprende che la BPH tenda a presentarsi con sintomi lega-
ti all'ostruzione urinaria più precocemente del cancro della 

Messaggi chiave 

 L'ipertrofia benigna della prostata e il cancro della prostata 
sono malattie comuni la cui incidenza aumenta con l'avan-
zare dell'età.

 Queste patologie possono provocare disturbi delle basse 
vie urinarie.

 L'esplorazione rettale e il dosaggio dell'antigene specifico 
della prostata (PSA) sono esami utili per determinare la 
natura della patologia.

 Le malattie benigne della prostata possono essere trattate 
in molti casi dal punto di vista medico.

 La prostatectomia radicale e la radioterapia sono tuttora 
il principale supporto al trattamento curativo del cancro 
localizzato a livello della prostata.

I.9.1.2
Eziologia e patogenesi 

I.9.1.2.1

Ipertrofia benigna della prostata 

La BPH è il tumore benigno più frequente nell'uomo: la sua 
prevalenza istologica aumenta con l'età: il 50% degli uomini tra 
i 50 e 60 anni è colpito, così come più del 90% degli uomini di 
più di 80 anni (Berry et al. 1984). L'eziologia della BPH non 
è chiaramente definita, ma sembra comprendere diversi fattori 
tra i quali una disorganizzazione delle interazioni tra lo stroma 
(tessuti di supporto) e l'epitelio (tessuto ghiandolare) e le loro 
risposte ai fattori di crescita, agli androgeni e agli estrogeni. 
Quando i testicoli non sono funzionali, la BPH non si svilup-
pa. Questa osservazione ha portato i chirurghi, tra i quali Louis 
Mercier nel 1857, a trattare la BPH con l'orchiectomia.

Le cellule epiteliali delle ghiandole producono l'antigene 
specifico della prostata (PSA), una proteasi callicreinica che è 
secreta nell'eiaculato, dove essa rende il liquido seminale lique-
fatto promuovendo la motilità degli spermatozoi. L'aumento 
del tessuto epiteliale associato alla BPH induce quindi, spesso, 
un aumento del PSA che entra nel siero dove può essere dosa-
to. Il PSA è prodotto anche dalle cellule epiteliali maligne del 
cancro della prostata, ma il lettore deve ricordare che il PSA è 
specifico del tessuto prostatico e non è, dunque, un vero marker 
del cancro della prostata. Tuttavia, più il PSA è elevato, più è 
elevata la probabilità che un tumore prostatico maligno ne sia 
responsabile.

Lo stroma della prostata è un tessuto costituito da cellule 
muscolari lisce, fibroblasti, cellule neuroendocrine, vasi san-
guigni e tessuti nervosi e linfatici. Nel muscolo liscio della pro-
stata e del collo vescicale si riscontra una ricca innervazione 
da parte dei recettori alfa-adrenergici  che controlla la chiusura



Fig. I.9.1. Anatomia regionale 
della prostata 

I.9.1.4

Segni clinici, diagnosi e terapia 

I principali disturbi delle basse vie urinarie, che sono il risul-
tato di un'ostruzione dell'orifizio vescicale in caso di BPH o di 
cancro della prostata, sono l'esitazione (l'attesa che inizi il flusso 
urinario), una gittata urinaria debole, a volte intermittente, un 
gocciolamento alla fine della minzione, una pollachiuria diurna 
e notturna e l'urgenza minzionale, quando la necessità di uri-
nare è quasi incontrollabile. L'importanza dei sintomi è valuta-
ta con il punteggio internazionale di sintomatologia prostatica 
(International Prostate Symptom Score, IPSS, vedi Parte  II), 
mentre la valutazione del flusso urinario e del volume del resi-
duo post-minzionale misurato mediante un'ecografia trans-ad-
dominale sono utili per determinare l'importanza dell'ostruzio-
ne vescicale. Una patologia benigna è probabile se l'esplorazione 
rettale rileva una ghiandola liscia, che non è né anfrattuosa né 
dura e se il PSA sierico è normale (vedi Parte II). Nei soggetti 
sintomatici è importante dosare il PSA sierico, poiché coloro i 
quali presentano i sintomi possono essere affetti da un cancro 
della prostata, e la diagnosi di un cancro della prostata può mo-
dificare l'approccio terapeutico ai sintomi del paziente.

Se un cancro della prostata è sospettato per un livello ele-
vato di PSA o per una prostata anomala all'esplorazione di-
gitorettale, è raccomandata una biopsia guidata con ecogra-
fia endorettale (TRUS), eseguita in anestesia locale. Se viene 
diagnosticato un cancro della prostata su biopsia guidata da 
TRUS, il paziente può richiedere una valutazione di estensione 
che comprenda una scintigrafia ossea e una MRI pelvica prima 

del collo vescicale e l'espulsione del liquido prostatico duran-
te l'eiaculazione. Si ipotizza che un aumento del tono di questi 
muscoli lisci svolga un ruolo nell'ostruzione dell'orifizio vesci-
cale associata alla BPH.

I.9.1.3

Cancro della prostata 

Come in tutti i tumori, lo sviluppo di un cancro della prosta-
ta probabilmente è multifattoriale, ed è evidente che i fattori 
di rischio genetici e alimentari svolgano un ruolo importante. 
Ciò è indicato dal fatto che i parenti di primo grado di pazien-
ti affetti da cancro della prostata hanno essi stessi un rischio 
tre volte maggiore di sviluppare la malattia, in particolare se 
i loro genitori sviluppano la malattia in giovane età. Inoltre, il 
cancro della prostata è più frequente nei pazienti neri ed è raro 
nelle popolazioni asiatiche. Esistono anche alcune prove che 
l'alimentazione occidentale, ricca di lipidi, aumenti il rischio di 
cancro della prostata (Reiter et de Kernion 2002).

Il naturale sviluppo del cancro della prostata spesso è molto 
lungo ed è dunque possibile rilevare la malattia quando è anco-
ra confinata all'organo e curabile. Lo screening del cancro della 
prostata attraverso il dosaggio sierico del PSA è molto dibattuto 
ma, fino a quando non saranno disponibili i risultati dei nume-
rosi studi in corso, uno screening generale della popolazione 
non potrà essere raccomandato.
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di determinare la strategia di trattamento ottimale attraverso 
un consulto multidisciplinare di oncologi, urologi, medici e in-
fermieri. Il cancro della prostata è classificato in stadi secondo 
lo schema descritto da Gleason e Mellinger (1974), cosa che 
permette la sua caratterizzazione attraverso una delle cinque ti-
pologie che riflettono la prognosi. Le diverse fasi del cancro del-
la prostata sono state stabilite secondo la classificazione TNM 
dell'UICC (vedi Parte II).

gestione a scopo curativo mediante radioterapia esterna, curie-
terapia (impianto di aghi radioattivi direttamente nella prosta-
ta) o prostatectomia radicale (asportazione di tutta la prostata 
e delle vesciche seminali). Un buon numero di uomini anzia-
ni ai quali viene diagnosticato uno stadio precoce del cancro 
della prostata probabilmente non morirà di questa malattia né 
soffrirà dei suoi sintomi e, quindi, può essere ragionevolmente 
adottata una politica di sorveglianza attiva del loro cancro. La 
sorveglianza attiva implica un controllo regolare dei pazienti 
con dosaggio del PSA, mentre alcuni raccomandano un pro-
gramma di biopsie prostatiche ripetute.

I.9.1.4.1

Trattamento dell'ipertrofia benigna della prostata 

Trattamento medico dell'ipertrofia benigna della prostata 

Mentre, per molti anni, il trattamento di scelta della BPH era 
la rimozione chirurgica dei tessuti prostatici, con laparotomia 
o con resezione transuretrale, il trattamento medico è divenu-
to sempre più popolare nel corso degli ultimi due decenni. Gli 
alfa-bloccanti adrenergenici, volti particolarmente ai recettori 
alfa della prostata (uroselettivi) provocano un rilassamento del 
muscolo liscio che si accompagna a un miglioramento dello 
score dei sintomi, del flusso urinario e del residuo post-min-
zionale. Essi non hanno alcun effetto sul volume prostatico o 
sul PSA sierico.

L'altra classe terapeutica comunemente utilizzata è quel-
la degli inibitori della 5-alfa-reduttasi (5ARI) che inibiscono, 
nella prostata, la conversione del testosterone nel suo metabo-
lita più attivo, il diidrotestosterone. Essi determinano una ri-
duzione del volume ghiandolare della prostata del 18-25% in 
3-6 mesi, associata a una riduzione del PSA sierico di circa il 
50% (McConnell et al. 1998; Roehrborn et al. 2002). Sono stati 
osservati dei miglioramenti nello score dei sintomi e dei flussi 
urinari e una riduzione dell'incidenza della ritenzione urinaria 
acuta e degli interventi chirurgici. Questi effetti sono aumentati 
se all'inibitore della 5-alfa reduttasi è associato un alfa-bloccan-
te (Mc Connell et al. 2003).

Anche la fitoterapia viene comunemente utilizzata in diversi 
Paesi europei. Si suppone che la sua azione agisca soprattutto 
attraverso l'attività della 5-alfa-reduttasi.

 Radioterapia 

La radioterapia esterna consiste in una dose frazionata di ra-
dioterapia per un periodo di 4-5 settimane. Con l'uso della ra-
dioterapia conformazionale 3D, viene somministrata una dose 
che va fino a 74 Gray, i cui risultati riportati dimostrano che la 
sopravvivenza a 5 anni senza recidiva biochimica (PSA) rag-
giunge il 79% per i pazienti che hanno un cancro T2, qualunque 
sia il grado tumorale (Perez et al. 2002). La cistite e la proctite, 
effetti secondari frequenti provocati dalla radioterapia esterna, 
sono meno frequenti con la radioterapia tridimensionale.

La curieterapia implica la liberazione di una dose di radia-
zione alla prostata con l'impianto di granuli radioattivi di iodio 
(125) o di palladio (103). È stato dimostrato che essa produce 
tassi molto buoni di sopravvivenza senza progressione biochi-
mica in pazienti con malattia a basso rischio [PSA basso (< 10)], 
con grado tumorale poco elevato (Gleason 2–6) e a uno stadio 
iniziale (T1–T2b) dell'87% a 10 anni (Grimm et al. 2001).

 Prostatectomia radicale 

La prostatectomia radicale comporta la rimozione chirurgica 
completa della prostata e delle vescicole seminali. La sopravvi-
venza senza recidiva biologica riportata dopo la prostatectomia 
radicale è legata al grado della malattia riscontrato alla biopsia 
e al tasso di PSA in occasione della diagnosi. Per quelli con una 
malattia poco sviluppata e a uno stadio poco avanzato, le per-
centuali di sopravvivenza a 10 anni senza recidiva biochimica 
vanno fino al 95% (PSA < 10, Gleason 2–6, Stadio T1c, Han et 
al. 2001).

Il lettore capirà che è difficile confrontare i trattamenti del 
cancro della prostata in termini di risultati, dato l'impatto del 
grado, dello stadio e del tasso di PSA sulla prognosi. Ciò può, 
a sua volta, rendere difficile raccomandare un trattamento par-
ticolare per qualsiasi paziente. Per questo motivo, uno studio 
randomizzato di vari trattamenti, che include la sorveglianza 
attiva, è in corso in Gran Bretagna (ProTecT Study) per pazienti 
con malattia rilevata attraverso PSA (Mills et al. 2003). I risulta-
ti di questo studio sono molto attesi.

 Trattamento chirurgico dell'ipertrofia benigna della prostata 

Per i pazienti sintomatici che non rispondono alla terapia me-
dica o che hanno sviluppato delle complicanze della BPH, come 
una ritenzione urinaria refrattaria, la rimozione chirurgica del 
tessuto prostatico rimane il trattamento privilegiato. I diversi 
approcci della prostatectomia vengono trattati nella Parte II.

I.9.1.4.2

Trattamento dello stadio precoce del cancro della prostata 

Lo stadio precoce del cancro della prostata, dove il cancro è 
limitato alla prostata con un tasso di PSA basso, può avere una 
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I.9.1.4.3

Trattamento del cancro avanzato della prostata 

Una volta che il cancro della prostata ha metastatizzato non 
esiste alcun trattamento curativo; tuttavia, è stato dimostrato 
che la soppressione della produzione di testosterone provoca 
un regressione del cancro e migliora la sopravvivenza. Sebbe-
ne la castrazione chirurgica sia stata ampiamente utilizzata in 
passato, la castrazione chimica è divenuta sempre più popolare 
dalle osservazioni di Huggins e Hodge nel 1941, mostrando gli 
effetti benefici degli estrogeni in pazienti affetti da cancro della 
prostata metastatizzato. È stato dimostrato che un analogo del 
GnRH per iniezione è equivalente alla castrazione e può pro-
lungare la sopravvivenza di molti anni, in funzione del grado e 
dello stadio del tumore al momento della sua scoperta (Albert-
sen et al. 1998). Esso agisce sopprimendo la produzione di LH 
da parte dell'ipofisi che, a sua volta, provoca una sospensione 
della produzione di testosterone da parte dei testicoli. Gli an-
tiandrogeni vengono a volte utilizzati in associazione con gli 
analoghi dell'LHRH, poiché essi bloccano l'azione del testoste-
rone in circolo prodotto dalle ghiandole surrenaliche (blocco 
androgenico massimo).

La chemioterapia ha avuto, fino a oggi, solo un successo li-
mitato nel trattamento del cancro avanzato della prostata, ma 
nuovi agenti, come il doclitaxel, sono promettenti in termini di 
miglioramento dei risultati (Meluch et al. 2004).
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I.9.2 Prostatite 
M. C. Bishop

il fattore comune (Drach et al. 1978, Tabella I.9.1). La combina-
zione occasionale tra i disturbi delle basse vie urinarie e il segno 
comune di sensibilità prostatica era rassicurante, poiché indica-
va che la malattia era generalmente dovuta a un'infiammazione 
della prostata. Una volta stabilito ciò, si è constatato che la pro-
statite cronica era la causa più frequente di consulenza urologica 
degli uomini di meno di 50 anni, con una prevalenza nello stesso 
gruppo di età di circa il 10% (Schaeffer 2003). Inoltre, il suo effet-
to devastante sulla qualità della vita ha potuto essere paragonato 
a quello dell'angina instabile e della malattia di Crohn (Wennin-
ger et al. 1996; Pewitt e Schaeffer 1997; McNaughton-Collins et 
al. 2000).

La diagnosi di prostatite batterica acuta non lascia spazio ai 
dubbi. Il fatto che la prostatite batterica cronica provochi in-
fezioni urinarie acute recidivanti è evidente (Anderson 2002). 
Sfortunatamente, le categorie più frequenti di prostatite non 
batterica cronica e di prostatodinia sono state definite in modo 
poco preciso in funzione della presenza o dell'assenza di cellule 
infiammatorie e/o di batteri nella secrezione prostatica espres-
sa e/o nell'urina emessa immediatamente dopo il massaggio o 
nel liquido seminale. Sfortunatamente, il numero di leucociti e 
di microrganismi diagnostico della prostatite non è mai stato 
convalidato. Le opinioni erano nettamente discordanti. Da un 
lato, c'erano quelli che si riferivano al «buon senso» secondo il 
quale un numero significativo di casi era provocato da batteri. 
Tuttavia, questi non potevano essere isolati a causa di tecniche 
batteriologiche inadeguate o per la presenza di microrganismi 
opportunisti che rendevano le identificazioni convenzionali in 
laboratorio impossibili. Alcuni scettici sostenevano che la pro-
statite cronica non rappresentasse un'entità specifica (Lummus 
e Thompson 2001; Nickel 2000).

Una classificazione stabilita in seguito dal NIH (National 
Institute of Health) negli Stati Uniti rappresentava un compro-
messo e lasciava la porta aperta a nuove ricerche per risolvere 
la questione. 

I.9.2.1
Introduzione 

La vecchia classificazione della prostatite descriveva quattro 
sindromi nelle quali i dolori pelvici nell'uomo rappresentavano 

Tabella I.9.1. Classificazione delle prostatiti. (EPS secrezione prostatica espressa [Expressed Prostatic Secretion], PSA antigene specifico della prosta-
ta [Prostate-Specific Antigen], UTI infezione delle vie urinarie [Urinary Tract Infection], GB numerazione dei globuli bianchi)
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Categoria Nome Caratteristiche di definizione Vecchia classificazione 
(Drach et al. 1978) 

I Prostatite batterica acuta Infezione acuta della prostata Prostatite batterica acuta 
II Prostatite batterica cronica UTI recidivanti, GB e coltura + ve nelle EPS, ecc., quan-

do asintomatica 
Prostatite batterica cronica 

IIIA Sindrome dolorosa pelvica 
cronica (CPPS) infiamma-
toria 

Sintomi di CPPS, GB nelle EPS/urina post-massaggio/
liquido seminale 

Prostatite cronica non batterica 

IIIB Sindrome dolorosa pelvica 
cronica (CPPS) non in-
fiammatoria 

Sintomi di CPPS, GB non significativi nelle EPS, ecc. Prostatodinia 

IV Prostatite infiammatoria 
asintomatica 

Assenza di sintomi. Scoperta occasionale (p. es., PSA 
aumentato), GB ± infezione nei campioni post-massaggio, 
infiammazione istologica o citologica della prostata 

Messaggi chiave 

 La prostatite acuta è una malattia infettiva ben definita 
provocata da uropatogeni standard. Il trattamento antibio-
tico può essere accompagnato da un intervento chirurgico 
al fine di drenare gli ascessi e di liberare dai calcoli.

 Non più del 5% dei pazienti con prostatite cronica soffre 
di un'infezione accertata delle vie urinarie.

 La maggioranza degli altri pazienti soffre di una sindrome 
dolorosa pelvica cronica (Chronic Pelvic Pain Syndrome, 
CPPS, nuova terminologia NIH Categoria IIIA e B).

 È possibile, in una minoranza dei casi di CPPS, identifi-
care le cellule infiammatorie nella secrezione prostatica, 
nell'urina post-massaggio, nel liquido seminale oppure nei 
campioni bioptici della prostata.

 È raccomandato limitare i test prostatici alle ricerche clini-
che.

 Nuove tecniche analitiche molecolari possono chiarire il 
legame tra l'infezione, probabilmente da parte dei micror-
ganismi opportunistici o inconsueti, l'infiammazione e i 
sintomi di prostatite cronica.

 Qualunque sia la causa di CPPS, è probabile che alcune 
terapie destinate a lenire il dolore sempre più sofisticate 
siano necessarie come supplemento o anche in sostituzio-
ne delle terapie tradizionali (antibiotici, antinfiammatori 
non steroidei, alfa-bloccanti, ecc.).



Questo consisteva nell'usare il termine non soggettivo di «sin-
drome dolorosa pelvica cronica» per le prostatiti non batteriche 
infiammatorie e non infiammatorie. Fu anche definita una nuo-
va categoria: la prostatite infiammatoria asintomatica (Krieger 
et al. 1999).

È possibile che altri stati infiammatori cronici insoliti dell'ap-
parato genitourinario con una fase acuta ben definita debbano 
essere considerati come un continuum della prostatite. Di con-
seguenza, secondo logica, si potrebbero, quindi, considerare le 
cistiti acute e croniche, l'orchiepididimite, l'uretrite e la prosta-
tite come un unico insieme.

vare dei sintomi irritativi o meno spesso ostruttivi delle vie 
urinarie, e spesso i pazienti si lamentano di dolori perineali, 
addominali inferiori, genitali, della schiena e della parte in-
feriore del retto. Questi pazienti presentano anche delle esa-
cerbazioni di infezioni urinarie acute con un peggioramento 
dei sintomi di irritazione vescicale, a volte associati a feb-
bre e a dolori addominali e lombari. Come nella prostatite 
acuta, i patogeni standard possono essere coltivati a partire 
da campioni di getto principale raccolti durante gli episodi 
di infezione urinaria. Tra questi episodi, l'origine prostatica 
dell'infezione recidivante è apparentemente stabilita con il 
test tradizionale a quattro bicchieri di Stamey-Meares (Me-
ares e Stamey 1968). Le colture positive sono così ottenute 
a partire da materiale che si ritiene provenga dalla prostata 
(secrezione prostatica espressa, urina post-massaggio o eia-
culato). La validità di questo test è sempre stata messa in 
discussione, e i postulati di Koch che definiscono i microbi 
come patogeni sono raramente rispettati. Ciò è discusso più 
in dettaglio qui di seguito.

I.9.2.2

Diagnosi della prostatite 

I.9.2.2.1

Categorie 

Prostatite acuta (Categoria NIH I)

La diagnosi della prostatite batterica acuta è sempre evidente. 
L'anamnesi può essere importante. I pazienti che hanno subi-
to un cateterismo uretrale e delle procedure strumentali o una 
biopsia prostatica sono a rischio, particolarmente se sono im-
munodepressi. Essi possono presentare dei dolori dell'addome 
inferiore, del perineo, degli organi genitali e della parte inferio-
re della schiena, febbre e sintomi minzionali irritativi od ostrut-
tivi. All'esplorazione rettale, la prostata è sensibile e fluttuante a 
causa della formazione di ascessi. Le urine del getto principale 
contengono un microrganismo che è la causa della malattia la 
quale, salvo alcune eccezioni, è sempre un coliforme; la fre-
quenza degli agenti patogeni riflette la comunità nella quale i 
microrganismi sono stati contratti. Questi avranno già occu-
pato la flora intestinale. L'infezione prostatica può essere asso-
ciata a un'uretrite in caso di infezione sessualmente trasmessa. 
Il microrganismo sarà, allora, un gonococco o una Chlamydia. 
A volte, come nelle donne affette da cistite non batterica, diver-
si tipi di virus influenzano l'urotelio e la cute contemporane-
amente, per esempio, l'herpes zoster. Un'infiammazione delle 
basse vie urinarie può provocare una setticemia ma, raramente, 
sintomi infiammatori generalizzati coesistono con un'irritazio-
ne delle basse vie urinarie nel quadro di una sindrome identifi-
cata (p. es., sindrome di Reiter, sindrome di Behçet).

L'infiammazione della prostata può provocare il suo au-
mento di volume e una ritenzione acuta. I marker infiamma-
tori sierici possono essere fortemente aumentati (ESR, CRP). Il 
PSA può salire a livelli superiori a 100 ng/mL ed è importante 
comprendere che possono passare 3 mesi dalla risoluzione della 
prostatite acuta prima che i tassi ritornino al loro valore norma-
le (Tchetgen e Oesterling 1997).

 Sindrome dolorosa pelvica cronica (Categoria NIH III)

Nella maggior parte dei casi di dolori pelvici/perineali non 
c'è un'anamnesi di infezione urinaria recente. È possibile una 
grande varietà di sintomi supplementari, spesso simili a quelli 
della prostatite batterica cronica. Nelle categorie II-IIIB della 
prostatite, la prostata ha una consistenza variabile all'esplora-
zione rettale.

Nelle categorie IIIA e IIIB, i campioni urinari rivelano li-
velli normali di leucociti e una conta delle colonie batteriche 
nella coltura insignificante. La distinzione tra le due è basa-
ta sulla presenza di leucociti nel liquido prostatico espresso 
e nell'urina dopo un massaggio prostatico e/o nel liquido se-
minale. La metodologia e il significato dei risultati positivi del 
test di Stamey-Mears e la sua alternativa più semplice sono 
discussi di seguito. 

Alcuni ricercatori zelanti possono eseguire un'ecografia en-
dorettale. In questo modo possono essere osservate numerose 
anomalie, ma la loro validità è discutibile. Il significato della 
calcificazione multifocale non è stato definito. Un cancro del-
la prostata a volte viene diagnosticato in pazienti con dolori 
pelvici, un aumento minimo o assente del PSA sierico, una 
prostata sensibile e irregolare e delle alterazioni focali all'eco-
grafia endorettale, tutti fattori che incoraggiano l'operatore a 
praticare delle biopsie. L'esame dei sintomi delle basse vie uri-
narie e dell'ematuria porterà evidentemente a praticare degli 
studi dei flussi, un'urodinamica, una cistoscopia e un'ecografia 
del tratto superiore.

In rari casi, il dolore prostatico viene considerato come fa-
cente parte di una neuropatia sacrale, e gli esami specifici sa-
ranno, dunque, motivati da segni clinici supplementari. Que-
sta categoria include la nevralgia pudenda. Il semplice fatto di 
fare una diagnosi per alcuni pazienti è importante.

 Prostatite batterica cronica (Categoria NIH II)

Il segno distintivo in una piccola minoranza di uomini che 
presenta questa malattia consiste in episodi ricorrenti di 
infezione delle vie urinarie, provocati da uno dei patogeni 
standard (comunemente Escherichia coli). Si possono osser-
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Tabella I.9.3. Interpretazione del test di Stamey-Meares. (CC conta della colonie, GB numerazione dei globuli bianchi)

sono frequenti. Praticamente tutti i pazienti ai quali sarà stata 
diagnosticata una prostatite cronica avranno ricevuto degli an-
tibiotici. È molto probabile che la crescita batterica sia inibita, 
anche se il trattamento viene sospeso un mese prima del test. 
Possono essere coltivati microrganismi diversi dai coliformi e 
di dubbio significato (p. es., microrganismi gram-positivi). Un 
inconveniente importante è che i risultati non permettono di 
prevedere la risposta al trattamento. Probabilmente per uno 
o più di questi motivi, questo test viene praticato raramente. 
È probabilmente stata eseguita per un certo periodo, come 
alternativa, in modo non ufficiale, una versione semplificata 
detta «del povero», la quale descrive l'utilizzo dell'urina pre- e 
post-massaggio (Nickel 1998, Tabella I.9.2). Ovviamente non 
deve essere presente alcun segno di uretrite o di cistite, che po-
trebbero facilmente coesistere con una prostatite di categoria 
II. In questo caso, non esiste alcuna alternativa alla terapia an-
tibiotica per almeno 3 giorni. Idealmente, questo trattamento 
non ha bisogno di penetrare profondamente nei tessuti, e l'uso 
della nitrofurantoina in questi casi è ottimale. In caso di pro-
statite batterica cronica, le cellule infiammatorie aumentano e 
la coltura di campioni urinari post-massaggio è positiva. Sfor-
tunatamente, la pertinenza della coltura dell'eiaculato è incerta 
(Weidner et al. 1991).

 Prostatite infiammatoria asintomatica (Categoria IV)

Questa categoria, di definizione relativamente recente, com-
prende segni di infiammazione, di infezione o entrambi, in 
campioni prostatici post-massaggio e/o citologici o istologici da 
biopsia effettuata per un aumento del PSA sierico (Potts 2000).

I.9.2.2.2

Test di Stamey-Meares 

Il test di Stamey-Meares è stato per molti anni «il gold standard» 
per localizzare l'infiammazione e i microrganismi patogeni nella 
prostata. Descritto inizialmente nel 1930 (Nickel 1930), il proto-
collo è definito nella Tabella I.9.2 e la sua interpretazione nella 
Tabella I.9.3. 

Questo test è difficile da eseguire. Le secrezioni prostatiche 
espresse raramente riescono a essere ottenute. I falsi negativi 

I.9.2.2.3

Quantificazione dei sintomi 

È chiaro che la maggior parte dei medici generici e, probabil-
mente, anche degli urologi considera la prostatite cronica come 
una diagnosi basata su un complesso sintomatico e prescriverà 
una terapia standard senza praticare esami di localizzazione o, 
se questi vengono effettuati, non saranno influenzati da risultati 
negativi (McNaught-Collins et al. 2000).
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1. Assenza di minzione nelle 3 ore che precedono il test 
2. Vescica piena 
3. Esporre il glande, pulirlo con soluzione saponata semplice 
4. Urinare Primi 5-10 mL 

Metà minzione 
VB1
VB2 

5. Massaggio prostatico vigoroso per 1 minuto dalla periferia verso la 
linea mediana. Secrezione nel meato – EPS 
6. Urinare immediata-
mente dopo il massaggio 

 5-10 mL VB3

7. vb1-3 ed EPS: esame immediato al microscopio dei GB (N/campo 
a forte ingrandimento) e coltura 

Categoria 
NIH

Test VB1 
Urina 
uretrale 

VB2
Urina 
vescicale 

VB3 
Urina 
prostatica 

EPS 
Liquido 
prostatico 

Commenti 

I CC
GB

> 105/mL
+

> 105/mL
+

Massaggio 
prostatico 
contro-
indicato 

Massaggio 
prostatico 
contro- 
indicato 

II CC
GB

minima
0

minima
±

> 104/mL
+

> 104/mL
+

+ UTI recidivante 

IIIA CC
GB

0
0

0
0

0
+

0
+

Occasionalmente batteri coltivati su VB3, EPS. 
Assenza di UTI recidivante 

IIIB CC
GB

0
0

0
0

0
0

0
0

IV CC
GB

0
0

0
0

0
+

0
+

Occasionalmente batteri coltivati su EPS/VB3 

Cistite  
(infettiva) 

CC
GB

> 105/mL > 105/mL > 105/mL ± > 105/mL Conteggio di KASS valutato ma < 105/mL
VB1→EPS possono tutti essere + ve in presenza di uretrite 
da contaminazione; quindi trattare con nitrofurantoina e 
ripetere

Uretrite CC
GB

± > 105/mL
+

0
+

0
+

0
0

Tabella I.9.2. Regime di localizzazione quantitativa alla prostata (Stamey-
Meares, VB2 Urina pre-massaggio, VB3 Urina post-massaggio) 



Uropatogeni convenzionali 
Reazione autoimmune (correlata a un'anamnesi di infezione batterica?)
Minzione disfunzionale ad alta pressione (+ reflusso canalare 

intraprostatico)
Microrganismi difficili o non coltivabili/batteri atipici 

Frammenti batterici 
Biofilm 
Calcoli prostatici 
Virus 

Irritazione chimica da strumento, cateterismo, ecc.
Altre diagnosi 

Cistite interstiziale 
Carcinoma in situ della vescica 

Sindrome somatica funzionale 

La situazione può probabilmente essere paragonata alla quan-
tificazione ufficiale dei sintomi delle basse vie urinarie nel pun-
teggio IPSS. Il suo nome suggerisce una patologia prostatica e, 
generalmente, una BPH. Tuttavia, questo non è sempre vero e 
il punteggio non stabilirà certamente la diagnosi. Tuttavia, è 
considerato estremamente utile per classificare la gravità dei 
sintomi e, più in particolare, per determinare fino a che punto 
sia compromessa la qualità della vita, oltre a essere importante 
dal punto di vista epidemiologico e nelle prove di terapia. A 
tale proposito, sono stati messi a punto numerosi questionari, 
mezzi, strumenti e indicatori (Brähler et al. 1997; Nickel 1998). 
I loro fattori comuni sono l'autovalutazione da parte del pazien-
te circa la presenza e l'intensità del dolore agli organi genitali, 
al perineo, al retto e all'addome. In un secondo tempo vengono 
valutati i sintomi ostruttivi e irritativi durante la minzione. In 
alcuni casi è valutata la funzione sessuale.

Gli specialisti sono, tuttora, molto scettici per quanto riguarda 
un'eventuale causa non microbica in assenza di prove oggettive 
di infiammazione, cioè di tipo IIIB. Il valore diagnostico delle 
cellule infiammatorie nelle secrezioni prostatiche espresse nei 
pazienti con CPPS deve essere rimesso in discussione quando 
la maggior parte dei pazienti non presenta alcun segno di in-
fiammazione (IIIB). Un importante studio istopatologico di 368 
biopsie su 97 pazienti con CPPS ha dimostrato un'infiammazio-
ne calcolabile solo nel 33% dei pazienti, e questa era moderata o 
grave solo nel 5% dei 97 soggetti valutati (True et al. 1999). Dato 
che la presenza di leucociti nelle secrezioni prostatiche espresse è 
un'entità nei pazienti asintomatici, il rapporto tra il dolore e i leu-
cociti o altri segni di infiammazione non è, quindi, forse causale, 
per cui la distinzione tra le categorie IIIA e IIIB è artificiale. An-
che le colture positive possono essere discutibili, mentre una flo-
ra normale della prostata è ancora incerta. Tuttavia, uno studio 
su dei pazienti che hanno subito una prostatectomia radicale o 
transvescicale ha prodotto risultati a favore della visione conven-
zionale (Hochreiter et al. 2000). Inoltre, un'analisi completa con 
PCR specifica di tutti i patogeni implicati nella prostatite cronica 
e con PCR ad ampio spettro delle biopsie della prostata in caso 
di CPPS associata agli esami tradizionali ha mostrato una corre-
lazione tra la concentrazione dei leucociti nelle secrezioni pro-
statiche espresse e la presenza di DNA 16sr (Krieger et al. 2003).

La ricerca di cellule infiammatorie rappresenta un metodo 
piuttosto impreciso; segni più sensibili di infiammazione po-
trebbero essere ottenuti attraverso l'isolamento di citochine e 
con diverse misure di stress ossidativo nelle secrezioni prostati-
che espresse (Shahed e Shoskes 2000). È stato realizzato un tale 
studio e si sono potuti individuare segnali di attività enzimatica 
antiossidante e di induzione dei geni corrispondenti in pazienti 
sintomatici con una coltura positiva delle secrezioni prostatiche 
espresse. Tuttavia, si trattava soprattutto di microrganismi Gram-
positivi e la pertinenza di tali risultati deve, quindi, essere rimes-
sa in discussione. In qualche caso, tra questi pazienti, sono state 
rilevate una risposta alle lesioni, una risposta clinica favorevole 
agli antibiotici e una riduzione dello stress ossidativo.

La concentrazione di diversi costituenti nel liquido prostatico 
si modifica in modo piuttosto abituale in risposta a un'infezione 
batterica (Tabella  I.9.5, Weidner et al. 1997). L'aumento del pH 
può essere dovuto a un'infezione da parte di un microrganismo 
produttore di ureasi o a un abbassamento della concentrazione di 
acido citrico. Teoricamente ciò potrebbe causare una riduzione 
della biodisponibilità di alcuni antibiotici ma, in pratica, ciò non 
rappresenta un vero problema.

Un altro gruppo ha studiato l'IL1β e il fattore di necrosi tu-
morale alfa (TNF-α) nelle secrezioni prostatiche (Nadler et al. 
2000). I valori apparivano più elevati in pazienti con prostatiti 
di categoria IIIA rispetto a quelli di categoria IIIB e nei control-
li sani. C'era anche una correlazione positiva tra la presenza di 
IL1β e di TNF-α, ma nessuna relazione tra questi due fattori e la 
presenza di leucociti.

I funghi potrebbero essere implicati in alcune prostatiti, an-
che se i pazienti non sono immunodepressi (Elert et al. 2000). 

I.9.2.3

Eziologia della prostatite cronica 

I.9.2.3.1

Una malattia infettiva?

La maggior parte degli specialisti della prostatite ritiene che la 
maggioranza dei pazienti soffra di una malattia infettiva (Nickel 
2000). L'impossibilità per un urologo di coltivare un microrgani-
smo è, dunque, un problema tecnico. I microrganismi cosiddetti 
criptici, difficili o non coltivabili sono dei possibili responsabili 
(Weidner e Ludwig 2003, Tabella I.9.4). Un problema dibattuto 
riguarda la durata della coltura dei campioni di liquidi specifi-
ci della prostata. Un gruppo ritiene che le secrezioni prostatiche 
espresse, o il liquido seminale, debbano essere tenuti in coltura 
per 5 giorni invece che per i 2 giorni convenzionali (Shoskes et al. 
2000). Si possono, così, rilevare microrganismi in alcuni pazienti 
con leucociti nelle secrezioni prostatiche espresse. Questi pazien-
ti possono essere classificati nella categoria II, sebbene essi non 
abbiano ufficialmente presentato episodi ricorrenti di infezione 
urinaria convenzionale. 
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Tabella I.9.4. Cause di sindrome di dolore pelvico cronico 



Tabella I.9.5. Modificazioni della secrezione prostatica nella prostatite 
batterica cronica (NIH II) I modelli animali hanno anche permesso di stabilire un altro 

principio, secondo il quale l'infiammazione prostatica può essere 
la conseguenza di una disfunzione provocata da un'ostruzione 
associata a un reflusso canalare intra-prostatico che spinge l'uri-
na indietro verso la ghiandola prostatica. Una prostatite batterica 
acuta si può sviluppare in presenza di un'infezione urinaria ma, 
nel caso in cui il paziente abbia già sofferto di un'infezione pre-
cedente, si manifesta in una forma meno grave di infiammazione 
cronica batterica.

La prostatite sperimentale da E. coli è ben stabilita, ma è stato 
dimostrato in molteplici modelli animali che Chlamydia può an-
che essere patogena. Questi modelli, in particolare il cane, sono 
stati utilizzati per dimostrare la secrezione prostatica di vari an-
tibiotici e studiare la distribuzione e la farmacocinetica dei vari 
agenti. È stato confermato che diversi antibiotici, per esempio, il 
trimetoprim e i chinolonici, sono di preferenza concentrati nei 
sistemi canalari. È stato anche dimostrato che esiste una grande 
differenza tra il compartimento intracanalare di una ghiandola 
infiammata e quello di una ghiandola normale non infetta.

I dotti infetti possono essere bloccati dai detriti, cosa che 
provocherebbe una differenza di distribuzione degli antibioti-
ci, apparentemente presenti in concentrazioni adeguate, nella 
ghiandola normale. I modelli animali sono, senza alcun dubbio, 
di grande utilità per gli studi che riguardano i processi fonda-
mentali di invasione e di aderenza batterica. È probabile che 
il significato dei frammenti di DNA batterici individuabili con 
metodologia molecolare verrà chiarito.

Al fine di evidenziare questi microrganismi difficili da rilevare, 
possono essere necessari terreni di coltura specializzati e analisi 
di DNA.

Alcuni pazienti affetti da prostatite di categoria I o II han-
no microrganismi coliformi di tipo identico nelle urine e nel-
le secrezioni prostatiche espresse. In questi pazienti esiste una 
varietà di possibili vie di ingresso nella prostata per i batteri. 
Il reflusso dell'urina nei dotti intra-prostatici è certamente una 
possibilità e ciò è stato evidenziato utilizzando degli studi di 
imaging appropriati. Allo stesso modo, è ragionevole supporre 
che una colonizzazione rilevante dell'uretra maschile con dei 
coliformi (come al momento di un cateterismo e di rapporti 
anali) possa coinvolgere le ghiandole para-uretrali e la prostata. 
È stata anche ipotizzata la trasmissione eterosessuale. La pre-
senza nella prostata di calcoli composti da sostanze riscontra-
te nell'urina ma non nella prostata (p. es., urato) è il segno di 
un reflusso. Tali calcoli contengono molto spesso dei batteri e 
possono essere associati a un biofilm, in particolare in caso di 
infezione secondaria da Proteus. La persistenza di un processo 
infiammatorio associato inizialmente a un'infezione batterica 
dimostrata è un altro enigma affascinante e rappresenta forse 
il fattore comune di una famiglia di malattie infiammatorie 
croniche che includono la prostatite, l'epididimite e la cistite 
interstiziale.

I.9.2.4
Terapia 

I.9.2.4.1

Convenzionale 

Prostatite acuta 

La terapia della prostatite acuta solitamente è semplice, ma 
esiste un rischio significativo di endotossiemia e di setticemia 
sistemica. Inizialmente viene somministrata un'associazione 
antibiotica a largo spettro, se necessario per via endovenosa, ac-
compagnata da misure sintomatiche o di rianimazione. Devo-
no essere effettuate emocolture e urinocolture, e la terapia anti-
biotica deve essere adattata in funzione delle sensibilità appena 
queste sono disponibili. Deve essere sospettata la presenza di 
un ascesso prostatico ed essere esclusa tramite TC, se la rispo-
sta clinica non è soddisfacente. Le manipolazioni rettali devono 
essere evitate dopo un esame diagnostico iniziale molto legge-
ro, poiché una pressione sulla ghiandola infiammata può essere 
estremamente dolorosa e facilitare una disseminazione dell'in-
fezione. Un ascesso prostatico si può drenare spontaneamente 
nell'uretra o nel retto, ma è molto probabile che sia necessaria 
un'incisione con la resezione transuretrale o, preferibilmente, 
con un'incisione con bisturi di Collins. Benché si abbiano solo 
pochissimi riferimenti in letteratura, sembra ragionevole conti-
nuare la terapia antibiotica orale per 3 settimane e verificare le 
colture urinarie una volta al mese per 6 mesi. 

I.9.2.3.2

Prostatite sperimentale 

Roditori e modelli animali sono stati utilizzati al fine di di-
mostrare l'infezione della prostata attraverso i coliformi (Ni-
ckel 1997). Essi possono fornire dati importanti a proposito 
dell'origine di un'infiammazione cronica persistente nel tessuto 
sterile da una prostatite infettiva acuta apparentemente guarita 
attraverso un trattamento antibiotico appropriato. La prostatite 
cronica non batterica può anche essere indotta da un'immu-
nizzazione attraverso componenti tissutali prostatici. Un'altra 
constatazione interessante che può venire dai modelli animali 
è che gli aggregati batterici che aderiscono all'epitelio duttale si 
ricoprono di una matrice del glicocalice che li rende relativa-
mente resistenti alle difese dell'ospite e agli antibiotici a concen-
trazioni tissutali normali.
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Aumento 
pH, IgA, IgG, IgM
LDH5/LDH1

Diminuzione 
Densità 
Fattore antibatterico prostatico (FAP)
Cationi (zinco, magnesio, calcio) 
Acido citrico 
Enzimi (lisozima, fosfatasi acida) 
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Da Weidner et al. (1997)



Una volta trattata l'infezione acuta, è consuetudine realizzare 
uno studio delle vie urinarie con tecniche di imaging. Queste 
quasi sempre risultano normali.

re penetrazione degli antibiotici. I calcoli prostatici potrebbero 
anche inibire la penetrazione tissutale e l'eliminazione, ma an-
cora non esiste alcuna certezza al riguardo. La resezione tran-
suretrale può essere efficace nell'aprire le sacche di calcoli, ma 
tende a essere utilizzata in ultima istanza, poiché, ovviamente, 
questo procedimento deve essere molto radicale per rimuovere 
più tessuto possibile, in particolare a livello dello strato ghian-
dolare adiacente alla capsula.

Uso di alfa-bloccanti/finasteride 

Anche l'uso di agenti alfa-bloccanti è controverso. I sostenitori 
credono che esistano prove di iperattività dello sfintere uretra-
le esterno in pazienti con prostatite cronica/CPPS (Barbalias 
2003). Tuttavia, non esiste alcuna correlazione tra la risposta 
alla terapia e la presenza o l'estensione dell'ostruzione urodi-
namicamente dimostrata. È stato anche suggerito che questa 
possa essere responsabile dell'infiammazione prostatica, ed è 
questo il motivo per cui il termine «sindrome uretrale maschi-
le dolorosa» può essere appropriato. Poiché le prove sono di 
cattiva qualità, si effettua uno studio empirico, come durante 
l'utilizzo di ogni altro agente o una sua combinazione. Le prove 
dell'efficacia della finasteride sono più convincenti, ma proba-
bilmente sottovalutate (Leskinen et al. 1999).

 Prostatite cronica 

Non esiste una base di riferimento di qualità abbastanza elevata 
sulla quale pianificare il trattamento di qualunque categoria di 
prostatite cronica.

Antibiotici 

È logico prescrivere un trattamento antibiotico di lunga durata 
per le malattie di categoria II, utilizzando l'antibiogramma de-
gli esami microbiologici delle urine durante gli episodi di infe-
zione urinaria acuta recidivante. Se i risultati sono dubbi, un'in-
dicazione più chiara può essere ottenuta con una coltura delle 
secrezioni prostatiche espresse o dell'urina post-massaggio. In 
alcuni pazienti che si trovano tra le categorie II e IIIA, cioè nei 
pazienti che non hanno un'anamnesi di infezione urinaria re-
cidivante ma nei quali un'infezione batterica della prostata è 
chiaramente evidente, il trattamento sarà logicamente basato 
sui risultati dell'antibiogramma.

Un fluorochinolone è raccomandato con un bersaglio tera-
peutico presunto Gram-negativo (Naber et al. 2000). I nuovi 
dati provenienti dalle analisi molecolari batteriche suggerisco-
no che la resistenza alla tetraciclina è molto frequente e convie-
ne notare che l'esperienza clinica dimostra che il miglioramen-
to iniziale che fa seguito a un trattamento antibiotico a base 
di tetraciclina non è duraturo (Krieger et al. 2003). La risposta 
alla terapia antibiotica nei pazienti della categoria III sembra 
prevedibile in funzione della presenza di frammenti genomici 
batterici messi in evidenza con PCR ricombinante 16 S in tem-
po reale (RTPCR, Shoskes e Shahed 2000). In altri termini, in 
caso di colture e di PCR negative, l'antibioticoterapia prolun-
gata potrebbe essere evitata così come i suoi costi e il rischio di 
effetti collaterali. Molti medici, quando non sanno come proce-
dere, prescrivono sistematicamente alcuni antibiotici in caso di 
CPPS. È possibile, in futuro, che questa decisione possa essere 
corretta con l'uso di queste tecniche molecolari.

In linea generale, non esistono dati che mostrino una diffe-
renza di risposta agli antibiotici con o senza aggiunta di agenti 
antinfiammatori tra le categorie IIIA e IIIB. È stato chiaramen-
te stabilito che ogni beneficio può avere origine da un effetto 
placebo, in particolare se di breve durata (Weidner et al. 1999).

Massaggio prostatico 

Il massaggio prostatico può essere efficace, in particolare se 
viene effettuato in anestesia loco-regionale o generale (Nickel 
et al. 1999). La logica consiste nell'aprire i canali ostruiti e nel 
disperdere i batteri intrappolati, permettendo così una miglio-

I.9.2.4.2 

Altri trattamenti possibili 

È stato dimostrato che il bioflavonoide quercetina migliora i 
sintomi della CPPS di categoria IIIA e B in uno studio control-
lato contro placebo (Shoskes et al. 1999). Questa sostanza di 
origine naturale ha un ampio range d'azione, tra cui l'inibizione 
del monossido di azoto, della tirosina chinasi e l'inibizione di 
diverse citochine infiammatorie. Diversi studi hanno mostrato 
che i tassi di IL1 e di TNF-α nelle secrezioni prostatiche espres-
se e nel liquido seminale sono più elevati nella categoria IIIA 
che nella categoria IIIB. 

È interessante rilevare che la quercetina sembra provocare 
una riduzione dei tassi di isoprostano, un marcatore di stress 
ossidativo del liquido prostatico.

Ci sono numerose incoerenze quando si associano i sintomi 
alla presenza di leucociti e di marker infiammatori nelle secre-
zioni prostatiche espresse all'istopatologia prostatica e ai nuovi 
dati molecolari sulla presenza di frammenti batterici. Ciò che 
è più sconvolgente è il numero molto elevato di pazienti che 
possono essere considerati affetti da prostatite cronica di tipo 
IV. Un sottogruppo comprende i pazienti asintomatici che si 
erano presentati in clinica urologica a causa di un aumento del 
PSA. Si è constatato un aumento di leucociti nelle secrezioni 
prostatiche espresse nel 42% dei casi (Potts 2000). È chiaro 
che ciò potrebbe rappresentare un gran numero di pazienti in 
una popolazione di uomini di età matura e che questo potreb-
be essere considerato come un gruppo di riferimento in uno 
studio di marker infiammatori localizzati nella prostata in re-
lazione a un dolore cronico e ad altri sintomi che costituiscono 
la diagnosi clinica di CPPS. Un tema frequentemente trattato 
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in questo capitolo è la mancanza di prove che stabiliscono che 
la CPPS rappresenti un'entità autonoma. È stato chiaramente 
stabilito che qualsiasi beneficio che faccia seguito a uno di que-
sti trattamenti tradizionali potrebbe essere dovuto a un effetto 
placebo, particolarmente se è di breve durata.

matiche funzionali devono essere studiati insieme. Una terapia 
appropriata, in particolare con antidepressivi triciclici, la ge-
stione dello stress e le tecniche di biofeedback, possono esse-
re efficaci a condizione che facciano parte di un programma 
pianificato in un'unità specializzata e che siano somministra-
te, di preferenza, da un solo medico competente in materia di 
consulenza.

I.9.2.4.3

Aspetti psicosomatici 

È importante che il medico non limiti la sua riflessione alla 
prostata come fonte dei sintomi. Quasi tutte le specialità me-
diche hanno affezioni dolorose per le quali non può essere 
riscontrata nessuna eziologia. Una componente psicologica 
ritorna senza alcun dubbio in gioco in tutti i pazienti nei quali 
gli esami tradizionali rivelano risultati negativi e nei quali una 
grande varietà di terapie si rivela inefficace. Questa reazione 
può essere amplificata quando il medico è impaziente e non 
compassionevole e quando fa sentire al suo paziente che i sin-
tomi sono il riflesso di una personalità debole o, peggio anco-
ra, di una simulazione (Wessely et al. 1999).

In altre specialità simili, quali la ginecologia e la coloproc-
tologia, vengono osservati sintomi molto simili che riflettono 
uno spasmo muscolare nel pavimento pelvico. Può essere utile 
considerare tutte queste sindromi come facenti parte di una 
famiglia di malattie che si verificano in entrambi i sessi. In li-
nea di principio, ci sono poche differenze tra le sindromi dei 
dolori epididimari cronici o penieni e una vulvodinia (Fall et 
al. 2004). Potrebbero esserci malattie più specifiche: il blocco 
del nervo pudendo può, in fin dei conti, essere considerato 
come una vera e propria malattia, ma solamente se i sintomi 
sono limitati a una sensazione di bruciore monolaterale e a 
una sensibilità laterale in occasione dell'esplorazione rettale. 
Ci potrebbe essere una latenza del nervo pudendo dal lato ap-
propriato, per cui un anestetico locale può rivelarsi tempora-
neamente efficace. La MRI può mostrare il percorso del nervo 
pudendo e di altri nervi pelvici, così come le radici spinali af-
fette da diverse malattie. Una notevole proporzione di pazienti 
risponde, almeno a breve termine, alla fisioterapia e al massag-
gio interno per favorire il rilascio muscolare dei punti trigger 
dei muscoli del pavimento pelvico. Questa tecnica fisioterapica 
è stata riconosciuta come efficace in pazienti di categoria NIH 
III (Potts 2003).

Può coesistere una varietà di patologie simili, tra le quali 
la sindrome dell'intestino irritabile, la sindrome da fatica cro-
nica, i dolori pre-mestruali e la dispepsia non ulcerosa. Sono 
coinvolte le alterazioni delle vie serotoninergiche. Un'entità 
chiamata sindrome dei dolori aumentati di origine limbica im-
plica una combinazione tra il trattamento dei dolori refrattari 
e delle funzioni cerebrali che possono essere localizzati nel si-
stema limbico a un'estremità rostrale del tronco cerebrale che 
collega l'ipotalamo, il corpo pineale, l'ippocampo e la corteccia 
temporale. Queste aree controllano il sonno e l'eccitazione, la 
libido, alcuni aspetti della memoria e la tolleranza allo stress. 
Il corollario è che tutti questi pazienti affetti da sindromi so-
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Capitolo I.10

I.10Problema: patologie della mammella nell'uomo 

Fig. I.10.1. Misurazione della plica cutanea orizzontale nella gineco-
mastia 

I.10.1 Ginecomastia e iperplasia benigna della mammella incluse  

le cause iatrogene 
W. Krause

I.10.1.1

Definizione, epidemiologia 

La ginecomastia è un aumento di volume della mammella 
dell'uomo. Il termine deriva dalle parole greche «γψνε» (don-
na) e «μαστοσ» (mammella). Letteralmente, il termine indica la 
mammella della donna, per cui il termine «andromastia» sareb-
be più adeguato (Leiber 1995).

Non esiste alcuna soglia clinica della ginecomastia che sia 
stata accettata a livello generale. Non può essere definita né 
attraverso l'imaging né per mezzo di esami di laboratorio, e i 
segni istologici sono, al momento, sconosciuti. Niewöhner e 
Nuttall (1984) hanno utilizzato una plica cutanea orizzontale 
come misura e hanno proposto che una ginecomastia si verifica 
quando il gonfiore supera i 2 cm (Fig. I.10.1). Nel nostro dipar-
timento abbiamo seguito questo consiglio con due modificazio-
ni (Krause e Splieth 1996): quando l'indice di massa corporea 
supera i 25 kg/m2 nei pazienti esaminati, il limite della plica 
cutanea è di 3 cm. Indipendentemente dalla plica cutanea, una 
ginecomastia deve essere sospettata se il diametro dell'areola 
mammaria è superiore a 3 cm.

Il substrato patologico della ginecomastia non consiste sem-
pre in un aumento del tessuto ghiandolare, poiché un aumen-
to dei depositi di grasso in questa regione induce un aspetto 
clinico identico. In tal caso di parla di ginecomastia falsa o di 
lipomastia. Benché la posizione relativa del tessuto grasso e 
ghiandolare possa essere differente, non esiste alcun metodo 
affidabile di discriminazione clinica, radiologica o istologica 

(Labhardt et al. 1978). Das et al. (1995) hanno studiato, attra-
verso l'aspirazione con ago sottile, 188 pazienti con una gineco-
mastia e in nessuno di essi hanno descritto un aspetto di «gine-
comastia falsa» istologica.

La ginecomastia fisiologica è riscontrata in tre fasi della 
vita: nel neonato, dove essa dipende dagli estrogeni materni, 
durante la pubertà nei maschi, in cui regredisce spontanea-
mente, e nell'anziano. La frequenza nella popolazione è ele-
vata. Niewöhner e Nutall (1984)

Messaggi chiave 

 Definire la ginecomastia misurando la dimensione della 
tumefazione.

 Indagare sull'assunzione di farmaci, di ormoni e la presen-
za di patologie testicolari.

 Prendere in considerazione un carcinoma mammario 
nell'uomo ed escluderlo con la mammografia, in particola-
re negli uomini provenienti da famiglie a rischio.

 Consigliare l'exeresi chirurgica dei tessuti ipertrofici se
il trattamento farmacologico non è efficace.



hanno studiato 214 soggetti tra i 27 e i 92 anni, utilizzando una 
piega cutanea orizzontale come misura. Essi hanno rilevato una 
ginecomastia nel 65% dei casi, con una percentuale più elevata 
oltre i 50 anni. Gli autori hanno anche osservato una correla-
zione con la massa corporea: gli uomini che presentano un in-
dice di massa corporea (BMI) elevato hanno un'incidenza di 
ginecomastia più elevata rispetto agli uomini magri. Durante 
uno studio su 115 pazienti di un dipartimento di dermatologia, 
una ginecomastia è stata osservata in 32 pazienti (27,8%).

Tabella I.10.1. Farmaci capaci di provocare una ginecomastia raccolti dal-
la letteratura (Satoh et al. 2002)

I.10.1.2

Eziologia e patogenesi 

Il tessuto ghiandolare della mammella maschile è sensibile agli 
estrogeni. La ginecomastia può sopraggiungere a causa di un 
aumento delle concentrazioni di estrogeni a livello cellulare do-
vuto ad: 

 Aumento del tasso sierico degli estrogeni 
 Aumento locale del metabolismo degli estrogeni 
 Aumento della sensibilità delle cellule target 

La maggior parte degli autori mette in causa uno squilibrio 
dell'azione degli androgeni e degli estrogeni come fattore pato-
geno. Benché la presenza di recettori degli androgeni nel tessu-
to mammario maschile normale e patologico sia ben stabilita, 
a oggi il meccanismo di inibizione dell'azione degli androgeni 
non è stato ben studiato (Calzada et al. 2001).

L'aumento degli estrogeni sierici può essere dovuto a diffe-
renti meccanismi: 

 Tumori secernenti estrogeni (in genere tumori testicolari) 
 Malattie con alterazione del metabolismo degli estrogeni 
(p. es., malattie epatiche) 

 Farmaci con effetti collaterali (p. es., terapia estrogenica del 
cancro della prostata) 

 Assorbimento transcutaneo accidentale di estrogeni (p. es., 
trasmissione al partner di una crema vaginale estrogenica)

L'aumento della produzione locale di estrogeni, per un'aumen-
tata attività dell'aromatasi (conversione dell'androstenedione e 
del testosterone in estrone ed estradiolo) e della sulfatasi steroi-
dea (conversione dell'estriolo solfato in estradiolo), può essere 
all'origine della maggior parte delle ginecomastie iatrogene. 
Satoh et al. (2002) hanno studiato in vitro, con incubazione di 
microsomi placentari come fonte degli enzimi, gli effetti di 29 
farmaci riportati come causa di ginecomastia. La Tabella I.10.1 
riporta dei risultati selezionati del loro studio.

L'aumento dell'aromatizzazione del testosterone in estro-
geni può anche essere una conseguenza di mutazioni del gene 
dell'aromatasi. Mutazioni isolate sono state descritte da Shozu 
et al. (2003). L'attivazione dell'aromatasi può anche essere cau-
sa della ginecomastia nel diabete mellito (Seibel et al. 1998). 
L'inibizione competitiva del citocromo P450 CYP3A con inibi-
tori del calcio può comportare un aumento dei tassi di estradiolo 
(Ioulios et al. 2003). Il meccanismo che conduce a una ginecoma-
stia nelle terapie anti-retrovirali molto forti (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy, HAART) contro l'infezione da HIV (Jover et 
al. 2004) non è ancora ben compreso.

Gli anti-androgeni determinano uno squilibrio dell'azio-
ne degli androgeni e degli estrogeni bloccando l'azione degli 
androgeni. Queste sostanze vengono utilizzate nel cancro del-
la prostata, e l'incidenza della ginecomastia osservata duran-
te questi trattamenti varia tra il 6 e il 79% (McLeod e Iversen 
2000). Nel quadro di un trattamento con bicalutamide (Caso-
dex) in 8113 pazienti, la ginecomastia è comparsa nel 47% dei 
casi (McLeod 2002).

Una sensibilità aumentata agli estrogeni può anche essere la 
causa della ginecomastia non spiegata dell'anziano.

Un'altra causa rara di ginecomastia è l'iperprolattinemia. Non 
si conoscono i livelli di prolattina al di sopra dei quali si verifi-
ca la ginecomastia. Lo sviluppo di una ginecomastia sembra di-
pendere dalla sensibilità individuale. È indipendente dalla causa 
dell'iperprolattinemia che può essere scatenata da un adenoma 
ipofisario o da farmaci (Coppola e Cuomo 1998). In particolare, 
i farmaci simil-dopaminergici, quali gli inibitori selettivi della ri-
captazione della serotonina, ne sono responsabili (Damsa et al. 
2004).
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Farmaco Indicazione Inibizione 
sperimentale 
dell'aromatasi 

Allilestrenolo Nausea 
Acetato di clormadinone Anti-androgeno 12%
Cimetidina Ulcera gastrica 13%
Ciclosporina A Immunomodulatore 5%
Famotidina Ulcera gastrica 
Flutamide Anti-androgeno 15%
Griseofulvina Tigna 
Aloperidolo Schizofrenia 0
Ipriflavone Fito-estrogeno 
Isoniazide Tubercolosi 
Ketoconazolo Tigna 52%
Lansoprazolo Ulcera gastrica 
Manidipina Ipertensione 
Metoclopramide Nausea 18%
Nicardipina Ipertensione 
Nifedipina Ipertensione 19%
Nisordipina Ipertensione 
Nitrendipina Ipertensione 
Omeprazolo Ulcera gastrica 19%
Pilsicainide Ipertensione 
Ranitidina Ulcera gastrica 
Spironolattone Iperaldosteronismo 23%
Sulpiride Antagonista della 

dopamina 
Tacrolimus Modulatore 

immunitario 
0

Verapamil Ipertensione 13%



I.10.1.3 
Caratteristiche cliniche 

Il termine «ginecomastia» è utilizzato per tutti i tipi di au-
mento di volume della ghiandola mammaria e di aumento di 
volume della regione mammaria nell'uomo, indipendente-
mente dalla consistenza e dal grado di gonfiore (Fig. I.10.2). 
Khan e Blamey (2003) hanno distinto due forme di gine-
comastia: una di tipo nodulare e l'altra di tipo grasso. La 
prima corrisponde a una tumefazione nodulare singola 
dura, spesso retro-areolare, mentre la seconda è una lesione 
grassa diffusa di tutta la regione mammaria. Il primo tipo 
è più frequente negli adolescenti, il secondo negli uomini 
più anziani. L'areola può essere ingrossata e iperpigmentata 
(Fig. I.10.3).

Né l'eziologia né il substrato patologico possono essere 
presi in causa solo dall'analisi clinica, anche se alcuni au-
tori sostengono di poter differenziare una «ginecomastia 
vera» da una «pseudo-ginecomastia». L'aumento del tessuto 
ghiandolare, così come l'aumento dei depositi di grasso in 
questa regione, possono apparire identici. Non c'è un me-
todo istologico attendibile di discriminazione. Das et al. 
(1995) hanno studiato, tramite aspirazione con ago sottile, 

188 pazienti che presentavano una ginecomastia; in nessuno 
di essi hanno descritto una pseudo-ginecomastia dal punto 
di vista istologico.

La ginecomastia può essere unilaterale o bilaterale. La 
presenza di masse nelle due mammelle è un segnale di bassa 
probabilità di carcinoma (Volpe et al. 1999). Il dolore è più 
frequente nella ginecomastia benigna, ma l'assenza di sinto-
mi non è di alcun aiuto alla diagnosi differenziale (Giordano 
et al. 2002). L'iperprolattinemia abitualmente è associata a 
una tumefazione bilaterale. Nella maggior parte dei casi, il 
lato sinistro è più sviluppato.

I.10.1.4 
Istopatologia 

Una diagnosi corretta è impossibile senza un esame istologico 
del tessuto asportato. La diagnosi differenziale più frequente è 
il fibromioblastoma (Magro et al. 2002). La diagnosi più grave è 
quella di carcinoma mammario dell'uomo come causa dell'au-
mento di volume della ghiandola mammaria.

Williams (1963) ha descritto due tipi di ginecomastie. Il tipo I, 
la ginecomastia florida, è caratterizzato da un aumento del nume-
ro dei canali con lume irregolare, in alcuni casi con la formazione 
di uno pseudolobulo. L'epitelio può avere più di tre strati, talvolta 
con piccole papille. I canali possono essere circondati da cuffie di 
tessuto connettivo che resta molto separato dal tessuto connetti-
vo interlobulare normale (Fig. I.10.4). Il tipo II, la ginecomastia 
quiescente, presenta dei canali con epitelio normale formato da 
un singolo strato, ma con lume irregolare e con una discreta ec-
tasia. Non è stata osservata alcuna cuffia di tessuto connettivo. 
Lo stroma presenta spesso un'ialinizzazione e una proliferazione 
non fibroblastica (Fig.  I.10.5). Attraverso l'immunoistologia, si 
riscontra una reattività immunitaria nel PSA nell'epitelio nor-
male e iperplastico dei canali in caso di ginecomastia, ma non 
in caso di carcinoma mammario dell'uomo (Male Breast Cancer, 
MBC). Questo può essere importante per la diagnosi differenzia-
le (Gatalica et al. 2000; Kidwai et al. 2004).

Nei pazienti diabetici può essere riscontrata una mastopa-
tia. Si osservano una reazione infiammatoria con infiltrati pe-
ricanalari e perivascolari cronici, così come dei fibroblasti detti 
epitelioidi dello stroma nella matrice fibrotica (Hunfeld et al. 
1997).

Fig. I.10.2. Ginecomastia dell'adolescente: tumefazione uniforme intor-
no alla mammella e aumento del capezzolo 

Fig. I.10.3. Aumento di volume e pigmentazione dell'areola nella gine-
comastia 

Fig. I.10.4. Aspetto istologico di una ginecomastia florida. L'epitelio può 
avere più di tre strati, talvolta con piccole papille 
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Fig. I.10.5. Aspetto istologico di una ginecomastia quiescente. Canali 
con epitelio normale, a singolo strato. Non è visibile nessuna cuffia di 
tessuto connettivo.

Tabella I.10.2. Farmaci indicati per i pazienti con (GM) o senza (C) gine-
comastia (Seibel et al. 1998)

dell'aromatasi nella ghiandola mammaria da parte dell'insuli-
na, inducendo, così, l'aumento dei livelli di estradiolo nei tessu-
ti (Milazzo et al. 1992).

Inoltre, numerose malattie concomitanti possono provocare 
uno squilibrio degli estrogeni e degli androgeni (Fig.  I.10.6); 
queste devono essere escluse attraverso procedure diagnostiche 
specifiche (Tabella I.10.3). La Tabella I.10.4 elenca le malattie 
dermatologiche, e anche altre, nei pazienti osservati nel nostro 
studio. Anche in questo caso, nessuna di queste malattie è stata 
associata all'aumento o alla riduzione significativa del rischio di 
ginecomastia, benché una tendenza possa essere osservata per 
il diabete (OR 8,48) e per l'erisipela (8,48). 

I.10.1.5

Fattori di rischio genetici 

Le cause o i fattori di rischio genetici di ginecomastia sono sco-
nosciuti. Tuttavia, esiste un carattere familiare. Alcune forme 
genetiche di ipogonadismo aumentano il rischio di ginecoma-
stia. In particolare, è importante prendere in considerazione 
i geni di suscettibilità al carcinoma della mammella negli uo-
mini che presentano ginecomastia. Il più importante è il gene 
BRCA1, e l'associazione di mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 
è responsabile di circa l'80% del rischio di carcinoma mam-
mario ereditario (de Jong et al. 2002). Le proteine associate a 
BRCA1 e BRCA2 sono prodotte dall'epitelio mammario nor-
male nell'uomo e nella donna (Bernhard-Gallon et al. 2003).

I.10.1.6

Iter diagnostici 

I.10.1.6.1

Diagnosi clinica 

Nell'anamnesi, i farmaci e le malattie che causano una ginecoma-
stia devono essere esclusi attraverso un questionario standardiz-
zato. Gli estrogeni, gli anti-androgeni e i progestinici sono cause 
rare, ma che devono essere esaminate. Anche molti farmaci sono 
sospettati di indurre delle ginecomastie (Tabella I.10.1). Questo 
sospetto si basa principalmente su alcuni casi clinici. Gli autori 
che hanno pubblicato questa ipotesi hanno tentato di individuare 
la prova dell'efficacia di questi farmaci sulla base della stimola-
zione dell'aromatasi (Satoh et al. 2002).

La Tabella I.10.2 riporta i risultati, in termini di frequenza 
dei farmaci, di uno studio limitato a 115 pazienti che presen-
tano ginecomastia. Sono stati citati diciotto farmaci diversi, 
ma il numero di pazienti che li assumevano era basso. Nessun 
paziente assumeva più di due farmaci (allopurinolo, dilatatori 
coronarici). Nessuno di questi farmaci è stato associato a un 
aumento o a una riduzione significativa del rischio di gineco-
mastia. La probabilità più elevata è stata osservata per l'insuli-
na (p = 0,07). Questo può essere spiegato con la stimolazione 

Fig. I.10.6. Ginecomastia in un paziente che presenta una sindrome di 
Klinefelter 
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Gli intervalli di fiducia non sono indicati, per la bassa frequenza dei 
farmaci indicati 

Farmaci GM C Odds 
Ratio 

Valore 
della p

Diazepam 0 2 0 1,0
Bronchiolitici 0 2 0 1,0
Urologici 0 2 0 1,0
Sulfaniluree 1 1 2,7 0,3
Insulina 2 0 0 0,07
Antipertensivi 0 3 0 0,57
Dermatologici 1 2 1,30 1,0
ACE inibitori 2 2 2,70 0,30
Agenti antiaritmici 0 4 0 0,55
FANS 1 3 0,86 1,0
Allopurinolo 3 2 4,19 0,13
Tireostatici 1 4 0,63 1,0
Beta-bloccanti 2 3 1,77 0,61
Analgesici 2 4 1,31 0,67
Diuretici 1 5 0,50 1,0
Glicosidi digitalici 1 5 0,50 1,0
Dilatatori coronarici 3 4 2,64 0,39
Calcio-antagonisti 2 6  0,85 1,0
Cimetidina 2 2  2,70 0,30



Ipogonadismo Cirrosi epatica 
Tumori testicolari Infezione da HIV 
Tumori surrenalici Malnutrizione 
Altri tumori Alcolismo 
Insufficienza renale 

Tabella I.10.3. Cause di ginecomastia legata allo squilibrio estrogeni-
androgeni 

I.10.1.6.2

Ecografia 

L'ecografia in B-mode fornisce dei risultati non specifici 
(Fig. I.10.7). La comparsa di una massa cistica complessa nella 
mammella dell'uomo all'ecografia deve indicare la possibilità di 
una patologia maligna e, conseguentemente, giustifica la biop-
sia (Yang et al. 2001).

Schinina et al. (2002) hanno studiato soggetti con gineco-
mastia dovuta a terapie anti-virali in alcuni pazienti affetti da 
HIV. Essi non hanno potuto differenziare il tessuto ghiandolare 
da accumulo di grasso. Gli autori consigliano di effettuare una 
risonanza magnetica, che ha permesso la differenziazione. Tut-
tavia, essi non hanno indicato le conseguenze cliniche dei loro 
risultati.

Tabella I.10.4. Malattie in pazienti con (GM) o senza (C) ginecomastia 
(da Seibel et al. 1998)

I.10.1.6.3 

Mammografia 

Basandosi su 104 mammografie in 89 pazienti, Merkle et al. 
(1996) hanno concluso che la mammografia è necessaria solo 
in rari casi, in assenza di segni clinici di tumore maligno. Tut-
tavia, l'esplorazione di un aumento di volume della mammella 
nell'uomo attraverso esami radiologici sembra essere un meto-
do utile e affidabile. Appelbaum et al. (1999) hanno descritto 
che il carcinoma mammario dell'uomo insorge di solito sotto 
l'areola e decentrato rispetto al capezzolo. I bordi delle lesioni 
sono più frequentemente ben definiti, e le calcificazioni meno 
frequenti e più grossolane di quelle osservate nel carcinoma 
mammario della donna (Female Breast Cancer, FBC). Al con-
trario, la ginecomastia benigna compare di solito come una 
«densità a forma di ventaglio che parte dal capezzolo e si fonde 
gradualmente nel grasso circostante». Tuttavia, è presente una 
sovrapposizione sostanziale di queste caratteristiche; in parti-
colare, un'infiammazione cronica potrebbe simulare una gine-
comastia.Nel nostro studio non è stato incluso nessun paziente portatore 

di HIV.

Fig. I.10.7. Ecografia in B- mode: regione 
di ipoecogenicità con processo «dendri-
tico», assenza di cisti o di calcificazione, 
nessuna formazione solida definita 
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Malattia GM C Odds 
ratio

 Intervallo di 
confidenza 

P

Diabete mellito 3 1 8,48 [0,84; 84,81] 0,065
Ipertiroidismo 1 4 0,63 [0,068; 5,92] 1,0
Epatopatie 1 6 0,35 [0,041; 2,96] 0,44
Nefropatie 4 10 1,55 [0,42; 5,70] 0,49
Lesioni cerebrali 1 3 2,75 [0,52; 14,44] 0,34
Carcinoma basocel-
lulare 

4 18 0,48 [0,16; 1,66] 0,75

Psoriasi 5 11 1,09 [0,38; 3,81] 0,76
Allergie 5 10 1,35 [0,42; 4,31] 0,75
Varici 2 9 0,54 [0,11; 2,68] 0,54
Dermatite 2 7 0,72 [0,14; 3,68] 1,0
Orticaria 6 10 1,68 [0,55; 5,09] 0,26
Melanoma 1 4 0,63 [0,06; 5,92] 1,0
Erisipela 3 1 8,48 [0,848; 84,81] 0,065
Malattia di Darier 1 0 0 0,278
Fimosi 2 1 2,64 [0,16; 43,60] 0,48
 Disagio psichico 1 2 1,30 [0,11; 14,92] 1,0

I.10



I.10.1.6.5

Differenziazione tra ginecomastia e carcinoma mammario dell'uomo 

In generale, la probabilità che un nodulo della mammella sia un 
carcinoma è bassa. La ginecomastia non è un fattore di rischio 
di carcinoma. Olsson et al. (2002), che hanno seguito per 20 
anni un gruppo di 446 pazienti con ginecomastia e hanno ri-
portato i tumori maligni verificatisi in questi pazienti, afferma-
no che non è stato osservato nessun nuovo caso di carcinoma 
mammario. Ambrogetti et al. (1996) hanno descritto 748 sog-
getti di sesso maschile, inviati per screening del carcinoma della 
mammella, di età media di 50,5 anni. Una lesione maligna è 
stata segnalata in 20 pazienti (2,67%). La sensibilità per l'assen-
za di malignità era dell'85% tramite la palpazione, dell'88,8% 
attraverso la mammografia, del 93,7% tramite la citologia e del 
100% con l'ecografia. La specificità era, rispettivamente, del 
95,3%, del 94%, del 95,6 e del 97,9%. La palpazione associa-
ta alla mammografia aveva una sensibilità del 100%. I farma-
ci noti per (o sospettati di) provocare una ginecomastia non 
aumentano la probabilità di carcinoma (O'Hanlon et al. 1995). 
Nella casistica di Daniels e Layer su 175 uomini con ginecoma-
stia (2003), di 44 anni di età media, due casi presentavano un 
carcinoma del testicolo, ma non è stato osservato nessun car-
cinoma della mammella. Una percentuale considerevolmente 
elevata è quella di Gill et al. (2000), i quali hanno descritto una 
serie di 150 uomini nei quali il 58,6 6% aveva un carcinoma 
mammario. Questo numero elevato è dovuto al fatto che la loro 
istituzione è un punto di riferimento.

I.10.1.6.4

Biopsia con ago sottile 

La citologia dei prelievi aspirati con ago sottile è un metodo 
molto affidabile della diagnosi delle lesioni mammarie. Vetto 
et al. (1998) hanno confrontato i risultati di quest'ultima con la 
valutazione istologica della biopsia in 51 pazienti che presenta-
vano ginecomastia e in sei casi di neoplasia. Il valore predittivo 
negativo e la specificità per le neoplasie maligne sono stati del 
100%, e anche il valore predittivo positivo e la sensibilità sono 
stati del 100%. La mammografia non ha fornito informazioni 
diagnostiche supplementari nella loro casistica. In un caso di 
carcinoma secernente, la citologia si è rivelata simile alle modi-
ficazioni tipiche dell'adenoma secernente (Vesoulis e Kashkari 
1998).

Joshi et al. (1999) hanno descritto i risultati di aspirazioni 
con ago sottile in 507 soggetti appartenenti a un gruppo di 
13175 pazienti. In 393 dei 507 casi, le aspirazioni erano soddi-
sfacenti, 70 di queste erano positive per le neoplasie maligne, 
295 erano negative (58%) e 29 non diagnostiche. In rapporto 
con il risultato istologico ottenuto dopo l'intervento chirurgico, 
l'aspirazione con ago sottile, in questo studio di dati, ha avuto 
una sensibilità, una specificità e una precisione diagnostica del 
100% per le lesioni mammarie nell'uomo. Siddiqui et al. (2002), 
hanno riportato dei valori simili in 614 pazienti di sesso ma-
schile su un totale di 14026 aspirazioni mediante ago sottile. Il 
prelievo ottenuto mediante aspirazione era non diagnostico in 
94 pazienti, dei quali 21 erano stati operati. Su questi 21 sog-
getti, 19 avevano una ginecomastia e due un carcinoma. Essi 
hanno stimato che 427 casi erano benigni. Trentadue erano dia-
gnosticati come maligni, dei quali 15 erano tumori primari e 17 
corrispondevano a tumori metastatici. Complessivamente, la 
sensibilità per le neoplasie maligne era del 95,3%, la specificità 
del 100% e la precisione diagnostica del 98%.

Valori leggermente più bassi sono stati riportati da Weste-
nend e Jobse (2002): la sensibilità era del 100% e la specificità 
dell'89%. Tuttavia, il valore predittivo positivo di una diagnosi 
di malignità era del 100%.

Le insidie della diagnosi citologica con un'aspirazione me-
diante ago sottile devono essere tenute in debita considerazio-
ne, in particolare dopo il trattamento con finasteride. In par-
ticolare erano presenti atipie nucleari e una vacuolizzazione 
citoplasmatica. Durante la successiva biopsia escissionale, non 
è stato riscontrato alcun segno di malignità. In generale, in caso 
di ginecomastia, è raccomandata un'estrema prudenza prima 
di confermare la diagnosi istologica di malignità (Zimmerman 
et al. 2000). Quando la ginecomastia compare nel corso di una 
terapia citotossica sistemica, non bisogna dimenticare che pos-
sono essere osservate delle gravi atipie cellulari all'istologia nel 
tessuto benigno (Jun Yang 2002). Inoltre, gli esami istologici 
hanno rivelato una grande varietà della ginecomastia. Le meta-
plasie apocrine e le atipie epiteliali sono frequenti (Amrikachi 
et al. 2001).

I.10.1.7

Prevenzione e terapia 

I.10.1.7.1

Farmacologica 

Il solo farmaco che sembra essere efficace è il tamoxifene, com-
posto anti-estrogenico. Esso viene utilizzato soprattutto nelle 
ginecomastie dell'adolescente. Il tamoxifene si è rivelato effica-
ce nell'83% dei pazienti (studio senza confronto con un con-
trollo; Khan e Blamey 2003). Non è disponibile nessun risultato 
di studi controllati. Sebbene gli effetti indesiderati siano rari e 
poco gravi, Doughty e Wilson (2003) ricordano che i dati in fa-
vore di questo trattamento sono pochi. I dati sono insufficienti 
per dimostrare che il tamoxifene non comporti pericoli in que-
sto gruppo di pazienti. Numerose domande restano senza ri-
sposta: quale effetto ha sull'accrescimento osseo? La ginecoma-
stia recidiva alla sospensione del trattamento? Qual è la durata 
ottimale della terapia? Dal punto di vista della medicina basata 
sulle evidenze (Evidence-Based Medicine, EBM), attualmente 
questo trattamento non può essere raccomandato.

I.10.1.7.2

Radioterapia 

Come prevenzione nel trattamento ormonale del carcinoma della 
prostata, la radioterapia ha effetti ben accertati (McLeod e Iversen 
2000). Tyrell et al. (2004) hanno trattato 106 pazienti prima della 
terapia con bicalutamide o con una seduta singola di radioterapia 
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con fascio di elettroni (10 Gy) o mediante simulazione di radio-
terapia. L'incidenza della ginecomastia era significativamente 
meno elevata in caso di radioterapia precedente (52% vs 85%). 
Tuttavia, un numero simile di pazienti nei due gruppi avvertiva 
dolore alla mammella (83 e 91%, rispettivamente).

I.10.1.7.3

Chirurgia 

Il trattamento raccomandato è la resezione chirurgica del tessu-
to ipertrofico. Esiste una grande varietà di procedure (Rohrich 
et al. 2003): 

 L'incisione semicircolare, intra-areolare e la resezione di 
tessuto (Fig. I.10.8)

 La trasposizione del capezzolo con un unico lembo dermico 
 Un trapianto del capezzolo dopo escissione della pelle e dei 
tessuti ipertrofici della mammella

 L'approccio transascellare 
 La liposuzione 
 La liposuzione guidata 

Quest'ultima è la terapia più efficace da un punto di vista fun-
zionale ed estetico.

Bibliografia

Ambrogetti D, Ciatto S, Catarzi S, Muraca MG (1996) The combined 
diagnosis of male breast lesions: a review of a series of 748 consecu-
tive cases. Radiol Med (Torino) 91:356 – 359

Amrikachi M, Green LK, Rone R, Ramzy I (2001) Gynecomastia: cy-
tologic features and diagnostic pitfalls in fine needle aspirates. Acta 
Cytol 45:948 – 952

Appelbaum AH, Evans GF, Levy KR, Amirkhan RH, Schumpert TD 
(1999) Mammographic appearances of male breast disease. Radio-
graphics 19:559 – 568

Bernard-Gallon DJ, Dechelotte PJ, Le Corre L, Vissac-Sabatier C, Favy 
DA, Cravello L, De Latour MP, Bignon YJ (2003) Expression of 

 I.10.1 Ginecomastia e iperplasia benigna della mammella incluse le cause iatrogene 231

I.10
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I.10.2 Affezioni cutanee del capezzolo dell'uomo 
W. Krause

I.10.2.2

Malattie infiammatorie localizzate 

I.10.2.2.1

Piercing del capezzolo 

Il piercing del capezzolo può provocare una mastite. I rischi del 
piercing del capezzolo sembrano essere sottovalutati: essi pos-
sono arrivare al 10-20% nei mesi successivi all'intervento.

I.10.2.1

Malattie cutanee generali 

Tutte le malattie cutanee disseminate possono includere il ca-
pezzolo e l'areola mammaria. L'enumerazione di queste può es-
sere consultata in qualsiasi manuale completo di dermatologia.

I.10.2.2.2

Eczema del capezzolo 

L'eczema del capezzolo, una lesione pruriginosa e spesso 
erosiva, provoca una tumefazione del capezzolo e dell'areola 
(Fig. I.10.9). Si presenta come una dermatite allergica da con-
tatto dopo una sensibilizzazione transdermica a degli antigeni 
specifici. In questa regione possono essere implicati cosmetici, 
indumenti, coloranti, detergenti e profumi.
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Messaggi chiave 

 Le lesioni cutanee del capezzolo possono far parte di una 
malattia generale della cute.

 I tumori possono essere benigni o maligni e si deve pren-
dere in considerazione, in particolare, la malattia di Paget. 

 La politelia non è associata ad altre malattie sistemiche.



 Un'altra forma include l'eczema atopico, che è una reazione con-
genita anomala della cute a diversi fattori.

I.10.2.2.3

Linfoadenosi cutanea benigna 

La linfoadenosi cutanea benigna è un linfoma delle cellule B 
della cute associato a un'infezione da Borrelia burgdorferi. I siti 
specifici di questa malattia sono il capezzolo, lo scroto e il lobo 
dell'orecchio (Gissler e Heininger 2002). Di solito, si osservano 
delle cellule B policlonali.

I.10.2.2.4

Secrezione dal capezzolo 

Una secrezione dal capezzolo può indicare un'infiammazione, ma 
anche un tumore concomitante. La secrezione dal capezzolo è un 
evento raro e il suo valore diagnostico è, dunque, limitato. 

I.10.2.3.2

Tumori cutanei benigni 

Sono stati descritti quasi tutti i tipi di tumori cutanei benigni a 
livello del capezzolo, come i nevi melanocitari (Fig. I.10.12), la 
cheratosi seborroica (Fig. I.10.13), le macchie cutanee (fibroma 
pendulans) e i laghi venosi (angioma senile).I.10.2.2.5  

Ipercheratosi nevoide 

L'ipercheratosi nevoide (Fig.  I.10.10) è stata descritta per la 
prima volta da Tauber nel 1923 (citato da Kubota et al. 2000). 
Più tardi è stata classificata in tre tipi (Kubota et al. 2000). Il 
primo tipo fa parte dei nevi epidermici, il secondo tipo è asso-
ciato all'ittiosi e il terzo è la forma nevoide delle giovani donne. 
Le creste dello strato mucoso di Malpighi sono notevolmente 
allungate, e il derma della papilla presenta un'acantosi filiforme 
e un'ipercheratosi con spazi ampiamente dilatati e ricchi di che-
ratina. Il quadro istologico assomiglia alla «crosta di pomata» 
osservata nel lattante e dovuta a cure cutanee eccessive (Gart-
mann e Steigleder 1975).

Fig. I.10.11. Iperplasia sebacea areolare: placche biancastre o giallastre 
con superficie papillomatosa 
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Fig. I.10.9. Eczema della mammella in un paziente che presenta un eczema 
atopico 

Fig. I.10.10. Ipercheratosi nevoide: le creste dello strato mucoso sono note-
volmente allungate e il derma della papilla mostra un'acantosi filiforme e 
un'ipercheratosi con spazi ampiamente dilatati e ricchi di cheratina 

I.10.2.3
Tumori 

I.10.2.3.1 

Iperplasia sebacea areolare 

Nell'areola, l'iperplasia areolare sebacea prende il nome di tu-
bercoli di Montgomery. Benché anatomicamente identici alle 
ghiandole sebacee, essi sono fisiologicamente diversi. L'iper-
plasia areolare sebacea è diversa dall'iperplasia di Montgomery. 
Essa è osservata soprattutto nelle donne, mentre esistono rari 
casi negli uomini (Krisp e Krause 2003). Si manifesta con delle 
chiazze biancastre o giallastre con una superficie papillomatosa 
(Fig. I.10.11). Dal punto di vista istologico, si osservano ghian-
dole sebacee completamente differenziate. La terapia non è co-
nosciuta e non è necessaria.



Fig.  I.10.12. Neo melanocitico: tumore marrone, molle, presente fin 
dall'infanzia 

I.10.2.3.4

Melanoma maligno 

Non esiste alcuna manifestazione clinica specifica del melano-
ma maligno mammario; esso compare accidentalmente a livel-
lo del capezzolo o della mammella. Il melanoma superficiale 
diffuso (Superficial Spreading Melanoma, SSM) può essere 
a lungo confuso con un neo benigno. Il melanoma nodulare 
(Nodular Melanoma, NM) ha una crescita rapida nelle tre di-
mensioni e si ulcera precocemente. Le procedure diagnostiche 
e terapeutiche non sono diverse da quelle del melanoma di altre 
regioni della cute.

I.10.2.3.5

Malattia di Paget 

La malattia di Paget corrisponde alla diffusione intraepidermi-
ca di cellule neoplastiche intorno al capezzolo a partire da un 
carcinoma duttale. Le cellule di Paget sono delle grandi cellu-
le chiare con immunomarcatura positiva per il recettore degli 
estrogeni, l'antigene carcinoembrionale (CarcinoEmbryonic 
Antigen, CEA), l'antigene di membrana epiteliale, la pan-cito-
cheratina e la proteina lipidica del latte umano, ma negativa per 
la S-100 o l'HMB-45 (Nakamura et al. 2001). L'espressione della 
citocheratina-7 è caratteristica delle cellule di Paget.

La malattia di Paget è raramente osservata negli uomini. 
Deve essere sospettata in particolare quando è associata a una 
neoformazione mammaria. Esistono diverse osservazioni di 
questa malattia in letteratura (Desai et al. 1996; Holloway et al. 
1996; Raton et al. 1998; Bodnar et al. 1999; Menet et al. 2001; 
Chao et al. 2003). Hayes et al. (2000) hanno riportato, a partire 
da una ricerca Medline, 43 casi pubblicati di malattia di Paget a 
partire da un carcinoma mammario nell'uomo. Nella loro ricer-
ca, gli autori hanno osservato l'infiltrazione specifica degli an-
nessi della cute da parte delle cellule maligne. Ottuso (2002) ha 
descritto il primo caso in letteratura dermatologica di carcino-
ma infiltrante diagnosticato a partire da una malattia di Paget. 
Tra le varianti della malattia di Paget, sono state descritte alcu-
ne lesioni pigmentate. La pigmentazione è il risultato della pre-
senza di numerosi melanociti con melanina abbondante a stret-
to contatto con le cellule di Paget, probabilmente a causa di un 
fattore simile al peptide della proopiomelanocortina (POMC).

 Le caratteristiche cliniche e le procedure sono identiche a quel-
le delle altre regioni cutanee.

Il leiomioma è un tumore della cute benigno, isolato e raro, 
proveniente dai muscoli lisci di tre tipi: i muscoli pilo-motori, i 
muscoli lisci vascolari (angioleiomioma) e il dartos o la mam-
mella. I leiomiomi della cute sono, solitamente, dolorosi, ma 
ciò non si applica a quelli della cute genitale o areolare, anche 
se sono facilmente osservate fibre nervose, come negli altri le-
iomiomi.

I.10.2.3.3

Epitelioma basocellulare 

L'epitelioma basocellulare (Basal Cell Carcinoma, BCC) è il tu-
more più frequente nell'uomo (Fig.  I.10.14). Esso si forma di 
solito nelle regioni cutanee esposte al sole, principalmente a 
livello del viso. La comparsa sul capezzolo o sull'areola mam-
maria è rara; Betti et al. (2003) hanno revisionato 20 casi della 
letteratura. Il quadro clinico è simile a quello dei BCC del volto. 
Un nodulo asintomatico color carne cresce lentamente durante 
mesi o anni. Alla biopsia, si osserva un aspetto istopatologico 
tipico di un BCC. Il tumore deve essere rimosso chirurgica-
mente.
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Fig. I.10.14. Un epitelioma basocellulare può coinvolgere anche il capezzo-
lo. Si presenta come un tumore rossastro, piatto con una desquamazione 
poco rilevante 

Fig.  I.10.13. Cheratosi seborroica: tumore piatto con superficie rugosa, 
verrucoso 



 È stato osservato più frequentemente negli uomini che nelle 
donne (Menet et al. 2001). O'Sullivan et al. (1995) e Takeuchi 
et al. (1999) hanno entrambi descritto delle malattie di Paget in 
assenza di un carcinoma concomitante.

pazienti adulti (Fig. I.10.16). Un esame dermatologico accurato 
(microscopio a epiluminescenza), che è ampiamente utilizzato 
nella diagnosi delle patologie cutanee e, in particolare, nel caso 
di tumori pigmentati, è utile anche in caso di mammella acces-
soria. L'esame dermatologico attento rivela una placca bianca 
centrale cicatriziale con una delicata rete pigmentata periferica, 
che può essere spiegata con la presenza di un'iperplasia epider-
mica, anche nell'areola del capezzolo originale. Questo aspetto 
è simile a quello del dermatofibroma (Blum e Roehm 2003). 
Esiste anche il fenomeno di politelia intra-areolare, chiamato 
capezzolo doppio o capezzolo diviso displasico (Urbani e Betti, 
1996b).

Molte pubblicazioni descrivono le relazioni tra tessuto 
mammario aberrante (Aberrant Mammary Tissue, AMT) e 
malformazioni dell'apparato nefro-urinario. Camacho et al. 
(1998) hanno osservato 72 casi in 3 anni, dei quali 30 uomi-
ni. Non sono stati riscontrati disturbi degli organi di senso né 
alterazioni nefro-urinarie congenite/ereditarie. In letteratura, 
l'associazione tra tessuto mammario aberrante e malforma-
zioni dell'apparato urinario rimane controversa. In alcune 
popolazioni (ebrei e ungheresi), fino al 40% dei bambini nati 
con capezzoli soprannumerari ha delle malformazioni dell'ap-
parato urinario. Tuttavia, non esiste a oggi alcuna spiegazione 
di questa associazione. Urbani e Betti (1996a) hanno studiato 
146 pazienti con tessuto mammario aberrante. Malformazioni 
del rene e dell'apparato urinario erano presenti in 11 pazienti 
con mammella soprannumeraria (9 uomini, 2 donne) e in un 
controllo. Gli autori sono convinti che il tessuto mammario ac-
cessorio offra una chiave diagnostica rilevante per le anomalie 
congenite ed ereditarie del rene e delle vie urinarie.

Una politelia è stata osservata di frequente nella sindrome 
di Char (OMIM 169100), che si manifesta con una facies tipi-
ca, strabismo e malformazioni dei piedi (Zanolli et al. 2000). 
Esistono delle prove secondo le quali la sindrome di Char è 
provocata da mutazioni non senso del TFAP2B (601601) che 
agiscono in modo dominante negativamente.

I.10.2.3.6

Carcinoma della mammella 

Inoue et al. (2003) hanno presentato il caso di un uomo di 72 
anni con ipertrofia del capezzolo accompagnata da secrezione. 
L'esame istopatologico dopo resezione chirurgica del capezzolo 
ha rivelato un carcinoma papillare intraduttale non invasivo del 
capezzolo. La diagnosi differenziale è stata di adenoma benigno 
del capezzolo (ginecomastia del capezzolo; Liebau et al. 1998). 
Nel nostro dipartimento abbiamo osservato un interessamento 
del capezzolo in un carcinoma erisipeloide (Fig. I.10.15).

Come per la donna, il carcinoma mammario nell'uomo ha 
una base genetica in circa il 10% dei casi. Le mutazioni dei geni 
BRCA1 e BRCA2 sono responsabili della maggioranza dei casi 
di origine genetica. La malattia di Paget sembra più frequente 
in caso di mutazioni del gene BRCA2 (Neuhausen et al. 1998; 
Ottini et al. 2003).

I.10.2.4 
Malformazioni 
I.10.2.4.1 

Tessuto mammario aberrante 

Esiste una grande varietà clinica di tessuto mammario aberran-
te. Esso si manifesta sotto forma (con frequenza decrescente) di 
capezzolo isolato (politelia), di capezzolo con areola (politelia 
areolare), di capezzolo con tessuto ghiandolare adiacente o di 
mammella completa.

Una politelia è osservata in quasi l'1% dei neonati, general-
mente lungo le linee embrionali delle creste mammarie. Nella 
maggior parte dei casi, questo fenomeno è osservato solo nei 
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Fig. I.10.15. Carcinoma erisipeloide: diffusione linfatica di un carcinoma 
della mammella con interessamento del capezzolo 

Fig. I.10.16. Politelia: multipli complessi areola-mammella nell'adulto 
normale, areola irsuta 



capezzoli era di 0,23 volte la circonferenza del torace. Spence 
(1992) ha revisionato i dettagli tecnici della ricostruzione e ha 
concluso che una ricostruzione soddisfacente è generalmente 
difficile.

I.10.2.4.2

Assenza del capezzolo 

L'assenza del capezzolo è osservata nella sindrome di Finlay-
Marks (OMIM 181270), descritta nel 1978 in una famiglia di 
10 persone, per cinque generazioni, che presentavano un'ano-
malia del cuoio capelluto, delle orecchie e dei capezzoli. Ben-
ché l'alterazione del cuoio capelluto assomigli all'aplasia cuta-
nea congenita, questa sindrome sembra diversa. Gli individui 
affetti hanno escrescenze dure e rilevate della parte posteriore 
del cuoio capelluto, non ricoperte da capelli. Dal punto di vista 
istologico, si osserva un eccesso di tessuto connettivo collage-
no. I capezzoli sono rudimentali o assenti. Le donne hanno 
una forma di aplasia praticamente completa della mammella 
e una piccola fossetta cutanea senza pigmentazione nella sede 
del capezzolo. Le alterazioni dentarie comprendono dei denti 
permanenti molto distanziati o mancanti. Le orecchie sono 
a coppa o leucodermiche e sporgenti. Le secrezioni apocrine 
ascellari e la crescita dei peli ascellari sono ridotte. Le unghie 
sono fragili. Anomalie dei reni e dell'apparato urinario devo-
no essere ricercate come facenti parte della sindrome.
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I.10.2.5

Interventi chirurgici 

I.10.2.5.1

Escissione chirurgica 

L'escissione chirurgica di un'ipertrofia della mammella (gine-
comastia) generalmente deve essere realizzata con un'incisione 
circumareolare con sopraggitto (vedi Cap. I.10.1). Questo porta 
i migliori risultati estetici, con poche complicanze e pochi ri-
schi di recidiva (Persichetti et al. 2000). Una procedura chirur-
gica alternativa in caso di ginecomastia grave è la mastectomia 
totale e l'innesto di capezzolo.

I.10.2.5.2

Ricostruzione 

Dopo la perdita bilaterale dei capezzoli, dovuta al trattamento 
di tumori benigni e maligni così come a infiammazioni croni-
che o a un trauma, è utile una ricostruzione a scopo estetico. 
Al fine di calcolare i dati semplici di tale ricostruzione, Beer et 
al. (2001) hanno effettuato uno studio trasversale sulla confi-
gurazione e sulla localizzazione del complesso capezzolo-are-
ola in 100 uomini sani di 20-36 anni; 91 avevano un comples-
so capezzolo-areola ovale e 7 rotondo. Un'asimmetria tra i lati 
destro e sinistro era rara. Il centro del complesso capezzolo-
areola si trovava nel quarto spazio intercostale nel 75% degli 
individui e nel quinto spazio intercostale nel 23%. Murphy et 
al. (1994) hanno calcolato la sede adeguata del nuovo capez-
zolo in 20 uomini in buona salute utilizzati come controlli. 
La distanza media dalla forchetta sternale al capezzolo era 
di 21 cm. Il piano del capezzolo era localizzato a 0,33 volte 
la distanza dalla forchetta sternale al pube, e la distanza tra i 
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I.10.3 Carcinoma mammario dell'uomo 
P. S. H. Soon, J. M. Dixon

I.10.3.2
Fattori di rischio 

La sindrome di Klinefelter, un'anomalia congenita nella quale 
un uomo eredita un cromosoma X supplementare, che porta 
a un cariotipo 47,XXY, è il fattore di rischio maschile più im-
portante di carcinoma mammario. La sindrome di Klinefelter 
moltiplica il rischio di carcinoma mammario di 20-50 volte (Jo-
hnson et al. 2002).

L'anamnesi familiare rappresenta un fattore di rischio impor-
tante di carcinoma della mammella nell'uomo. I pazienti con pa-
renti di primo grado, donne o uomini, affetti da carcinoma mam-
mario sono a rischio maggiore. I dati della SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results, sorveglianza, epidemiologia e 
risultati finali), un programma del National Cancer Institute 
degli Stati Uniti che ha pubblicato i dati riguardanti l'incidenza 
e la sopravvivenza dei tumori di 14 registri del carcinoma basa-
ti sulla popolazione e tre registri supplementari corrispondenti 
a circa il 26% della popolazione americana) hanno dimostrato 
che gli uomini con anamnesi familiare di tumore della mam-
mella hanno un Odds Ratio di 3,98 di sviluppare un carcinoma 
mammario, e il rischio aumenta con l'aumento del numero di 

I.10.3.1
Incidenza 

Il carcinoma della mammella nell'uomo è raro e rappresenta 
meno dell'1% di tutti i tumori della mammella e circa l'1% di 
tutti i tumori nell'uomo. Esso rappresenta anche lo 0,1% di tutti 
i decessi per cancro nell'uomo (Memon e Donohue 1997). In 
Gran Bretagna, meno dello 0,5% di tutti i tumori mammari si 
manifesta nell'uomo e il carcinoma della mammella è respon-
sabile dello 0,7% di tutti i tumori nell'uomo (Dixon et al. 2000).
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parenti di primo grado affetti, in particolare nei soggetti giova-
ni al momento della diagnosi (Giordano et al. 2002).

Il gene BRCA2, ma non il BRCA1, è stato messo in relazio-
ne con il carcinoma della mammella nell'uomo. Come per la 
donna, il tumore mammario nell'uomo è sotto il controllo or-
monale, con alterazioni dell'equilibrio estrogeni/androgeni che 
sottintendono i fattori di rischio. Patologie come la cirrosi, dove 
esiste un aumento delle concentrazioni sieriche di estrogeni per 
una diminuzione della degradazione, sono associate a un ri-
schio maggiore di carcinoma della mammella nell'uomo. L'obe-
sità, che induce un iperestrogenismo relativo, è anche associata 
a un aumento del rischio di tumore mammario nell'uomo. La 
ginecomastia è stata associata al carcinoma della mammella 
nell'uomo, visto che entrambe le malattie sono riconducibili a 
un eccesso di estrogeni. Le patologie che provocano un ipo-an-
drogenismo, tra cui i traumi testicolari e l'infertilità, sono anche 
associate a un lieve aumento del rischio di carcinoma mamma-
rio (Levi et al. 2002).

Come per la donna, irradiazioni della parete toracica au-
mentano il rischio di sviluppare un cancro della mammella 
(Memon e Donohue 1997).

Anche gli uomini di classi sociali più elevate, i single e gli 
uomini di origine ebraica sono più predisposti a sviluppare un 
cancro della mammella (Levi et al. 2002).

numero dei linfonodi ascellari coinvolti è un importante fat-
tore prognostico, con una percentuale di sopravvivenza a 10 
anni dell'84% nei pazienti senza interessamento linfonodale, 
del 44% in quelli con tre linfonodi interessati e del 14% in caso 
di interessamento di quattro o più linfonodi (Guinea 1993). La 
dimensione del tumore primario è un altro fattore prognosti-
co importante: le percentuali di sopravvivenza a 5 anni sono 
dell'85% per i tumori di meno di 2 cm, del 63% per i tumori di 
2-5 cm e del 51% per i tumori oltre i 5 cm (Cutuli et al. 1995). Il 
grado istologico è un altro fattore di rischio significativo. Sono 
stati riportati dei tassi di sopravvivenza a 5 anni rispettivamen-
te del 76, del 66 e del 43% per i tumori di grado 1, 2 e 3 (Ribeiro 
et al. 1996).

I.10.3.4

Presentazione 

Come per la donna, gli uomini con carcinoma mammario si 
presentano in genere con una tumefazione (Fig. I.10.17), delle 
alterazioni della cute o del capezzolo e una secrezione siero-
ematica del capezzolo. La maggior parte dei tumori della mam-
mella nell'uomo si manifesta con tumefazioni dure e non dolo-
rose della regione retroareolare; il quadrante superiore esterno 
è la seconda sede più comune. In uno studio retrospettivo du-
rato 20 anni a Nottingham, sono stati riscontrati 43 pazienti di 
sesso maschile con un carcinoma mammario (due carcinomi 
intra-duttali in situ e 41 cancri invasivi). L'80% (36/41) pre-
sentava una neoformazione, tre una secrezione siero-ematica 
dal capezzolo, uno un dolore e un altro una deformità del ca-
pezzolo. Trentanove dei quarantuno pazienti presentavano una 
tumefazione palpabile e gli altri due soltanto una secrezione dal 
capezzolo (Willsher et al. 1997).

Il cancro della mammella bilaterale nell'uomo è mol-
to raro. Ciò potrebbe essere dovuto alla comparsa più 
tardiva del cancro della mammella nell'uomo e alla ten-
denza negli uomini a morire per altre cause prima del-
la comparsa di un cancro della mammella controlaterale.

I.10.3.3

Istopatologia 

Il cancro della mammella nell'uomo e nella donna differiscono 
per età alla diagnosi, per frequenza dei tipi istologici e per per-
centuale di espressione dei recettori ormonali.

L'età media degli uomini con carcinoma mammario è di 60 
anni, 10 anni di più delle donne.

Il 90% dei tumori della mammella nell'uomo è invasivo, e il 
10% restante è un carcinoma duttale in situ. La maggior parte 
dei tumori invasivi della mammella nell'uomo è rappresentata 
da carcinomi duttali, i quali costituiscono più dell'80% dei can-
cri invasivi della mammella nell'uomo. Si è pensato inizialmen-
te che non vi fosse un carcinoma lobulare invasivo nell'uomo a 
causa dell'assenza del lobulo della mammella, ma una rassegna 
durata 40 anni di 229 casi di cancro della mammella nell'uomo, 
studiati all'ospedale Princess Margaret in Canada, ha rivelato 
un'incidenza del carcinoma lobulare invasivo del 2,6% (Goss 
et al. 1999).

Come per la donna, vi è un'elevata prevalenza di positività 
dei recettori ormonali nei tumori della mammella nell'uomo; 
l'80-90% è positivo per i recettori degli estrogeni, il 70% per i 
recettori del progesterone e il 50% per i recettori degli androge-
ni (Osborne 1998).

I fattori prognostici del cancro della mammella nell'uomo 
sono simili a quelli della donna. Essi comprendono la stadia-
zione dei linfonodi ascellari, la dimensione del tumore, il gra-
do istologico e il tipo di recettori ormonali. L'interessamento 
dei linfonodi ascellari è un fattore prognostico sfavorevole. In 
uno studio, la percentuale di sopravvivenza a 5 anni in caso di 
malattia con linfonodi positivi all'istologia era del 65%, rispet-
to al 90% in caso di malattia con linfonodi negativi. Anche il 

Fig. I.10.17. Paziente di sesso maschile che presenta un carcinoma mam-
mario sinistro. L'area nera all'altezza dell'ascella è situata al di sopra di 
un linfonodo ascellare palpabile.
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Lo screening eseguito mediante mammografia della mammella 
sana, alla ricerca di un cancro controlaterale, non è raccoman-
dato nell'uomo (Goss et al. 1999).

sere eseguita nei pazienti sintomatici o in quelli con cancro 
della mammella allo stadio avanzato.

I.10.3.6
Trattamento del carcinoma mammario allo stadio precoce 

Data la rarità delle neoplasie della mammella nell'uomo, non 
è stato effettuato alcuno studio clinico randomizzato, e il trat-
tamento si basa sull'esperienza della gestione del cancro della 
mammella nella donna.

La chirurgia è alla base della terapia, dal momento che la 
mastectomia totale modificata (mastectomia e svuotamento 
ascellare) è l'operazione più comune. Mentre non esiste alcun 
dato sull'efficacia della chirurgia conservativa della mammella 
nell'uomo, per la bassa quantità di tessuto mammario presen-
te, la tumorectomia è un'opzione solo nei pazienti con piccoli 
tumori. Benché non sia stato condotto alcuno studio rando-
mizzato sull'utilità della biopsia del linfonodo sentinella negli 
uomini con cancro della mammella, si possono realizzare una 
mastectomia semplice o la biopsia del linfonodo sentinella in-
vece della mastectomia totale modificata. Cimmino et al. han-
no effettuato una biopsia del linfonodo sentinella in sei pazienti 
affetti da cancro della mammella con una dimensione media 
del carcinoma di 1,6 cm (da 0,7 a 2,8 cm). È stata analizzata una 
media di 2,2 linfonodi sentinella per persona; essi hanno fatto 
ricorso alla marcatura con radioisotopo e a un colorante blu in 
cinque pazienti e al solo colorante blu in un paziente. Quattro 
dei sei pazienti con linfonodi sentinella positivi hanno subito 
uno svuotamento linfonodale ascellare completo e uno solo di 
questi ha manifestato altri linfonodi ascellari positivi. Gli auto-
ri hanno concluso che la biopsia del linfonodo sentinella può 
essere proposta come alternativa allo svuotamento linfonodale 
ascellare completo negli uomini con cancro della mammella a 
uno stadio precoce (Cimmino et al. 2004).

La radioterapia postoperatoria viene eseguita in caso di tu-
mori avanzati localizzati o di tumori con metastasi linfonodali 
ascellari. La radioterapia postoperatoria riduce significativa-
mente i tassi di recidiva locale ma non ha effetti sulla sopravvi-
venza (Memon e Donohue 1997). In uno studio di 21 pazienti 
con carcinoma mammario operabile, la conclusione è stata che 
la radioterapia postoperatoria aveva un ruolo essenziale nella 
strategia globale del trattamento. Sei di questi 21 pazienti han-
no avuto una recidiva (due a livello della cicatrice e quattro nel 
cavo ascellare); nessuno dei pazienti con recidiva aveva subito 
una radioterapia postoperatoria adiuvante (Schuchardt et al. 
1996).

La terapia adiuvante sistemica è benefica in termini di so-
pravvivenza in caso di interessamento linfonodale. Il tamoxi-
fene è il trattamento sistemico più utilizzato. Ribeiro e Swin-
dell hanno studiato il tamoxifene come adiuvante per 1-2 anni 
allo stadio 2 e allo stadio 3 operabile di carcinoma mamma-
rio negli uomini confrontati con controlli. La sopravvivenza a 
5 anni senza recidiva dei pazienti trattati con tamoxifene era 
del 61% rispetto al 44% dei controlli, con una sopravvivenza 
globale rispettiva del 56 e del 25% (Ribeiro e Swindell 1992). 
Tuttavia, Moredo Anelli et al. hanno osservato un tasso di re-
cidiva del 20,8% in meno di un anno negli uomini rispetto a 
un tasso del 4% nelle donne con il tamoxifene come adiuvante.

I.10.3.5
Indagini 

La principale diagnosi differenziale del cancro della mam-
mella nell'uomo è la ginecomastia; essa è comune nell'uo-
mo tra i 50 e gli 80 anni. La mammografia è utile per di-
stinguere i noduli benigni da quelli maligni (Fig.  I.10.18). 
Un carcinoma è spesso di localizzazione eccentrica rispetto 
alla mammella e presenta margini irregolari. L'ecografia è 
un aiuto prezioso per la diagnosi e per guidare la biopsia. 
Ogni nodulo sospetto deve essere oggetto di una biopsia con 
aspirazione tramite ago sottile o di una biopsia del nodulo. 
La biopsia del nodulo in pazienti di sesso maschile permet-
te una diagnosi affidabile di malignità, facilita la pianifica-
zione della gestione successiva ed evita le operazioni inutili 
nei pazienti con ginecomastia (Westenend 2003). Vetto et al. 
(1998) hanno valutato il rapporto costo-efficacia dell'esame 
clinico, dell'aspirazione con ago sottile, della biopsia e della 
mammografia nella valutazione dei noduli della mammel-
la nell'uomo e hanno concluso che la mammografia, oltre 
all'esame clinico e alla biopsia per aspirazione con ago sot-
tile, non aggiunge alcuna informazione diagnostica supple-
mentare né ne modifica la gestione.

Una volta stabilita la diagnosi di carcinoma mammario 
alla biopsia, vengono generalmente effettuati degli esami per 
la stadiazione. Ogni paziente deve effettuare un esame ema-
tico completo, una valutazione della funzionalità epatica e 
una radiografia del torace. I pazienti con funzione epatica 
alterata e quelli con carcinoma mammario avanzato devono 
eseguire un'ecografia epatica. La scintigrafia ossea deve es-

Fig. I.10.18. Mammografia bilaterale di un uomo che presenta un carci-
noma della mammella sinistra 
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Dei 24 uomini trattati con tamoxifene, il 62,5% ha sviluppato 
effetti collaterali: il 29,2% ha avuto una riduzione della libido, 
il 25% un aumento di peso, il 20,8% vampate di calore e distur-
bi dell'umore, il 16,6% depressione, il 12,5% insonnia e, infine, 
il 4,2% una trombosi venosa profonda (Moredo Anelli et al. 
1994).

La chemioterapia è indicata in caso di tumori privi di recet-
tori degli estrogeni. La terapia con la sola chirurgia dei pazienti 
con linfonodi positivi comporta tassi di sopravvivenza a 5 anni 
del 16-57%. Patel et al. (1989) hanno studiato il 5-fluorouraci-
le, la doxorubicina e la ciclofosfamide come terapia adiuvante 
in dieci uomini portatori degli stadi 2 e 3 della malattia e han-
no riportato un tasso di sopravvivenza a 5 anni di oltre l'85%.

L'MD Anderson Cancer Center consiglia 5 anni di terapia 
con tamoxifene per i tumori con recettori ormonali positivi e 
propone una chemioterapia adiuvante in caso di linfonodi po-
sitivi o di tumore primario di più di 1 cm. Alcuni studi condotti 
al National Cancer Institute e all'MD Anderson Cancer Center 
hanno mostrato un miglioramento dei risultati con tassi di so-
pravvivenza a 5 anni tra l'80 e l'85% per i pazienti con linfonodi 
positivi e trattati con chemioterapia adiuvante (Giordano et al. 
2002).
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I.10.3.7

Trattamento del carcinoma mammario metastatico 

Il trattamento sistemico è il fondamento della terapia del carci-
noma mammario metastatico. L'orchiectomia è un trattamento 
molto efficace del cancro metastatico della mammella con re-
cettori ormonali positivi. Tuttavia, il tamoxifene è la forma più 
comune di trattamento poiché esso è reversibile e più accettato 
(Giordano et al. 2002). Tuttavia, i sintomi dovuti alla terapia ne 
limitano l'uso in questi pazienti (Moredo Anelli et al. 1994). In 
alcuni casi di malattia metastatica, i pazienti sono stati trattati 
con inibitori dell'aromatasi. Gli inibitori dell'aromatasi sembra-
no meno efficaci del tamoxifene o dell'orchiectomia poiché essi 
bloccano solo circa l'80% della produzione di estrogeni negli 
uomini con testicoli sani (Giordano et al. 2002).

I.10.3.8

Follow-up 

Questi pazienti devono essere seguiti annualmente nel corso di 
5-10 anni.

I.10.3.9

Conclusioni 
Il cancro della mammella è raro nell'uomo. Esso si manife-
sta, il più delle volte, con una tumefazione retro a re o lare indo-
lore. La diagnosi è clinica, mediante dia gno  s       tica per imma gini 
e biopsia con ago. La gestione è simile a quella del carcinoma
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della mammella nella donna. Allo stadio precoce della malat-
tia, la chirurgia seguita da tamo  xifene con o senza radiotera-
pia è il trattamento raccomandato. In caso di metastasi, sono 
indicati il tamoxifene o la chemioterapia.



Capitolo I.11

I.11Problema: invecchiamento maschile 

I.11.1 Regolazione neuroendocrina della funzione testicolare 
J. M. Kaufman

interessare negativamente la produzione di steroidi sessua-
li e accentuare i cambiamenti legati all'età (Tabella I.11.2). 
Infine, gli uomini anziani possono essere affetti da malattie 
specifiche della funzione gonadica (p. es., prolattinoma) o 
presentare le conseguenze di anomalie dell'asse gonadico, 
congenite o acquisite in età più giovane (p.  es., sindrome 
di Klinefelter, criptorchidismo, torsione del testicolo, ipo-
gonadismo ipogonadotropo). Ovviamente, la valutazione 
andrologica dell'anziano richiede un approccio clinico ac-
curato.

I.11.1.2

Eziologia e patogenesi 

Il testosterone sierico ha una variazione circadiana la cui 
ampiezza è di circa il 35%, con tassi più elevati la mattina 
e livelli più bassi nel tardo pomeriggio (Resko ed Eik-Nes 
1966). Questo ritmo circadiano è alterato negli uomini an-
ziani (Bremner et al. 1983; Deslypere e Vermeulen 1984; 
Plymate et al. 1989; Diver et al. 2003); per questa ragio-
ne, le differenze di livelli di testosterone sierico tra uomini 
giovani e anziani sono più chiaramente dimostrate in studi 
dove i prelievi ematici vengono effettuati al mattino. Tali 
studi hanno mostrato che la concentrazione sierica media 
di testosterone (T) totale a 65 anni rappresenta circa i due 
terzi del livello medio a 25 anni (Deslypere e Vermeulen 
1984; Vermeulen et al. 1996). Sebbene le alterazioni del li-
vello sierico di T totale legate all'età siano poco marcate, 
esse si accompagnano a un aumento progressivo di circa 
l'1,2% all'anno dei livelli sierici della globulina di lega-
me degli ormoni sessuali (SHBG, Vermeulen et al. 1996; 
Feldman et al. 2002), cosicché, rispetto alla riduzione del 
livello sierico di T totale, si verifica una diminuzione le-
gata all'età più marcata delle frazioni sieriche del T non 
legate alla SHBG, cioè il T libero e il T detto biodisponi-
bile (frazioni di T libero e di T legato all'albumina), che 
sono immediatamente disponibili per l'azione biologica. 
Le medie della popolazione, per quanto riguarda i livel-
li sierici di T libero e di T biodisponibile, diminuiscono 
fino al 50% tra i 25 e i 75 anni (Deslypere e Vermeulen

I.11.1.1

Definizione 

Nessuna funzione fisiologica rimane inalterata dal proces-
so di invecchiamento, che determina ineluttabilmente una 
diminuzione della capacità funzionale e dell'efficacia dei 
meccanismi regolatori omeostatici. Tutti i sistemi ormonali 
vengono colpiti in gradi diversi dal fenomeno dell'invec-
chiamento e l'asse gonadico dell'uomo non fa eccezione, 
anche se le modificazioni sono progressive e di ampiezza 
modesta, se confrontate con la riduzione relativamente im-
provvisa della produzione degli ormoni ovarici che caratte-
rizza la menopausa nella donna.

Le principali modificazioni ormonali legate all'azione 
androgenica e alla funzione riproduttiva osservate du-
rante l'invecchiamento nell'uomo sono riassunte nella 
Tabella  I.11.1. Nell'uomo anziano in buona salute, queste 
alterazioni presentano variazioni individuali considerevoli 
riguardo al loro svolgimento e alla loro intensità. Inoltre, i 
soggetti anziani hanno una prevalenza piuttosto elevata di 
stati morbosi e di trattamenti farmacologici che possono 

Messaggi chiave 

 Le modificazioni di numerosi sistemi endocrini nel 
corso dell'invecchiamento provocano una riduzione 
della secrezione dell'ormone della crescita, del deidro-
epiandrosterone e del testosterone.

 La variabilità circadiana del testosterone, presente 
nell'uomo giovane, diminuisce con l'invecchiamento.

 La riduzione delle concentrazioni sieriche di testoste-
rone totale e libero deriva, a volte, dalla diminuzione 
della capacità secretoria delle cellule di Leydig testi-
colari e dall'alterazione della regolazione ipotalamo-
ipofisi sulla secrezione dell'ormone luteinizzante (LH). 

 Contrariamente alla diminuzione della funzione en-
docrina dei testicoli, la funzione delle cellule di Sertoli 
e la spermatogenesi sono ben conservate nei soggetti 
anziani.



Malattia acuta 
Qualsiasi malattia acuta 
Infarto miocardico 
Malattia acuta grave 

Malattia cronica 
Obesità; insulino-resistenza 
Diabete mellito (mal controllato) 
Aterosclerosi 
Broncopneumopatia cronica ostruttiva 
Fibrosi polmonare 
Asma 
Apnea ostruttiva del sonno 
Malattia cronica del fegato (con o senza cirrosi) 
Emocromatosi 
Insufficienza renale 
Sindrome di Cushing 
Prolattinoma 
Altri tumori ipofisari 
Stile di vita e trattamento 
Glucocorticoidi 
Farmaci neurolettici 
Ketoconazolo 
Spironolattone 
Agenti chemioterapici alchilanti 
Oppiacei 
Cannabinoidi 
Alcolismo 

Tabella I.11.1. Invecchiamento nell'uomo: modificazioni ormonali legate alla riproduzione e all'azione androgenica; rappresentazione schematica 
delle tendenze medie negli uomini più anziani in buona salute rispetto ai giovani 

1984; Simon et al. 1992; Vermeulen et al. 1996; Ferrini e Bar-
rett-Connor 1998). Queste modificazioni legate all'età, osser-
vate negli studi trasversali ambulatoriali negli uomini in buona 
salute, sono state confermate in un tipo di approccio longitudi-
nale (Morley et al. 1997; Zmuda et al. 1997; Harman et al. 2001; 
Feldman et al. 2002). Dal momento che la clearance metabolica 
del T tende a diminuire con l'età (Vermeulen et al. 1972), si può 
considerare che il declino del testosterone sierico legato all'età 
rifletta una diminuzione della sua produzione testicolare, cosa 
dimostrata anche in alcuni studi che misuravano i livelli di T 
nelle vene spermatiche (Hollander e Hollander 1958) e la pro-
duzione sanguigna di T (Kent e Acone 1966; Vermeulen et al. 
1972; Giusti et al. 1975; Baker et al. 1977).

I dati limitati a proposito dell'influenza dell'età sulle concen-
trazioni tissutali di androgeni dimostrano che la diminuzione dei 
livelli plasmatici di T è parallela alla riduzione delle concentrazio-
ni di androgeni nella maggior parte, ma non nella totalità, dei tes-
suti (p. es., non nella cute scrotale, Deslypere e Vermeulen 1981, 
1985). Il testosterone esercita effetti androgenici diretti grazie al 
suo legame con il recettore degli androgeni (Androgen Recep-
tor, AR). Il T agisce come pro-ormone e deriva in parte dalla sua 
attivazione mediata dalla riduzione in diidrotestosterone (DHT, 
l'androgeno più potente e principale nei tessuti dell'apparato uro-
genitale) e, in parte, dalla sua aromatizzazione in estradiolo che

Tabella I.11.2. Malattie e trattamenti che possono aggravare il declino le-
gato all'età della produzione di testosterone, temporaneo o permanente 

I.11

Tendenza 
legata 
all'età

Note

Testosterone (T) sierico totale ↓ = 30% tra l'età di 25 e 75 anni; valido per i livelli del mattino; nella maggioranza 
dei soggetti giovani; alterazione del ritmo circadiano del T 

Clearance metabolica (CM) del T ↓ Livelli sierici con CM ridotta segnano la diminuzione della produzione di T 

Secrezione testicolare del T ↓ Misurata nel plasma venoso testicolare 
SHBG sierico ↑↑ Di circa l'1,2%/anno 
T sierico libero ↓↓ Frazione biologicamente attiva; ≥ 50% tra 25 e 75 anni 
T sierico biodisponibile oppure non legato 
alla SHBG 

↓↓ Frazione biologicamente attiva; ≥ 50% tra 25 e 75 anni 

Concentrazioni tissutali di androgeni ↓↓ Nella maggior parte dei tessuti eccetto la cute scrotale 
Estradiolo (E2) sierico totale → La riduzione del substrato per l'aromatizzazione compensata da un aumento 

dell'attività aromatasica 
E2 sierico libero ↓ Di solito = 30% tra 25 e 75 anni 
E2 sierico non legato alla SHBG oppure 
biodisponibile 

↓ Di solito = 30% tra 25 e 75 anni 

Androstenedione sierico ↓↓

Diidrotestosterone (DHT) sierico → (↑? ↓?) Non rappresentativo dei livelli tissutali; non modificato secondo la maggior parte 
degli studi 

DHEA-solfato sierico ↓↓↓ Soprattutto surrenalico; ≥ 80% tra 25 e 75 anni 
Rapporto cortisolo sierico/DHEA ↑↑↑ Cfr. produzione surrenalica di cortisolo leggermente aumentata o immodificata 
Ormone luteinizzante (LH) sierico ↑ Nella maggioranza dei soggetti giovani 
Ormone follicolo-stimolante (FSH) sierico ↑↑ Aumento più importante che nel caso dell'LH sierico 
Inibina B sierica ↑(→) Lieve riduzione; alterazioni precoci suggestive di fattori testicolari diversi 

dall'invecchiamento; relativamente stabile negli uomini anziani 
Inibina B/FSH sierico ↓↓ Declino progressivo evidente  

↑, ↑↑, ↑↑↑: aumento rispettivamente limitato, moderato, importante; ↓, ↓↓, ↓↓↓: diminuzione rispettivamente limitata, moderata, importante 
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esercita nell'uomo delle azioni fisiologicamente importanti 
per la sua relazione con i recettori estrogenici alfa e beta (RE 
e RE). Sono stati riportati livelli sierici di DHT nefrogenici 
(Gray et al 1991; Vermeulen et al 1996), diminuiti (Sparrow 
et al 1980; Couillard et al 2000) e anche aumentati (Feldman 
et al 2002) nei soggetti anziani. Tuttavia, poiché l'80% del 
DHT in circolo proviene dalla riduzione del testosterone nei 
tessuti periferici e poiché l'attività della 5-alfa-reduttasi è re-
golata diversamente nei differenti tessuti (Russell e Wilson 
1994) e una parte del DHT formata è metabolizzata local-
mente, la concentrazione plasmatica di DHT non deve essere 
considerata come un riflesso attendibile dei livelli tissutali.

La somministrazione di estradiolo plasmatico deriva per 
l'80% dall'aromatizzazione del T e dell'androstenedione nei 
tessuti, in particolare nel grasso sottocutaneo e nel muscolo 
striato, anche se l'attività dell'aromatasi è presente in nume-
rosi tessuti. I livelli plasmatici di estradiolo totale nell'uomo 
adulto non variano in modo importante con l'età, poiché 
il calo legato all'età delle concentrazioni sieriche di T e di 
androstenedione, il substrato dell'aromatasi, enzima della 
famiglia dei citocromi P450, è compensato da un aumento 
della massa grassa e dell'attività aromatasica tissutale (Hem-
sell et al. 1974; Ferrini et al. 1998; Vermeulen et al. 2003).

La concentrazione sierica di androstenedione si riduce in 
modo significativo con l'età (Vermeulen 1995), dal momento 
che l'attività androgenica dell'androstenedione dipende dal-
la sua conversione in testosterone. Il deidroepiandrosterone 
sierico (DHEA) e il DHEA solfato (DHEAS) sono prodotti 
quasi esclusivamente a livello surrenalico, e non più del 10% 
del DHEA proviene dalle gonadi. Benché l'ipotesi secondo la 
quale il DHEA potrebbe avere azioni ormonali specifiche sia 
proposta da diversi laboratori, le sue azioni ormonali cono-
sciute dipendono dalla conversione del DHEA o in testoste-
rone o in estrogeni, e una simile conversione nei tessuti pe-
riferici potrebbe contribuire all'attività tissutale androgenica 
ed estrogenica (Labrie et al. 2003), anche se il contributo del 
DHEA all'attività androgenica totale nell'adulto probabil-
mente è solo marginale. Le concentrazioni sieriche di DHEA 
e DHEAS presentano un declino progressivo e marcato lega-
to all'età in più dell'80% dei casi tra i 20 e i 75 anni.

I metaboliti terminali del metabolismo degli androgeni 
endogeni, cioè l'androsterone, l'etiocolanolone e i 3,17β-
dioli sono glucuronizzati o sulfatati ed escreti attraverso i 
reni (Griffin e Wilson 1980). I livelli sierici e l'escrezione 
urinaria di androstenediolo glucuronato diminuiscono con 
l'età poiché, nell'uomo, provengono per il 70% dal T e per il 
30% dal DHEAS (Deslypere et al. 1982).

Le modificazioni ormonali legate all'età descritte prece-
dentemente sono delle tendenze medie della popolazione, 
ma si osserva a qualsiasi età una considerevole variabilità 
individuale, in particolare dei livelli sierici di T. Nel corso 
dell'invecchiamento, si osserva un graduale spostamento 
della distribuzione del T sierico verso valori più bassi, con 
una percentuale maggiore di uomini che hanno livelli di T 
sierico più bassi del limite inferiore della norma degli uomi-
ni giovani, cioè circa 3,15 ng/mL (o 11 nmol/L) per il T tota-
le, circa 0,065 ng/mL (o 0,225 nmol/L) per il T libero e circa 

1,4 ng/mL (o 5 nmol/L) per il T biodisponibile (Vermeulen 
2001; Mahmoud et al. 2003). Più del 20% degli uomini di 65 
anni o più in buona salute ha livelli di T sierico ridotti ri-
spetto agli uomini giovani, ma la maggioranza degli anziani 
continua a presentare livelli sierici nei valori normali. Ben-
ché non siano stati completamente chiariti i meccanismi alla 
base della considerevole variabilità individuale del livello di 
T sierico, l'origine di questa variabilità sembra multifatto-
riale con il contributo di fattori genetici, fisiologici e dello 
stile di vita (Kaufman e Vermeulen 1997; vedi Kaufman et 
al. 2004 per una rassegna).

Bisogna sottolineare che molti fattori sono coinvolti nella 
determinazione dell'effetto tissutale del testosterone, quali la 
produzione di T, il legame del T alle proteine plasmatiche e 
la sua clearance metabolica, i determinanti della disponibili-
tà del testosterone per l'effetto tissutale, la regolazione locale 
del metabolismo del T nei tessuti, l'espressione dei recettori 
degli androgeni e/o degli estrogeni, le varianti genetiche di 
questi recettori e l'espressione di un certo numero di coatti-
vatori e di repressori di questi recettori. Molti di questi fat-
tori possono essere influenzati dall'età, e l'effetto dell'invec-
chiamento può variare a seconda del tessuto e della funzione 
fisiologica considerata. Ciò potrebbe spiegare perché non si 
è ancora stabilito se i livelli di T possano cambiare con l'età, 
un argomento clinicamente rilevante che i dati clinici attual-
mente disponibili non hanno ancora chiarito (Kaufman e 
Vermeulen 199s7; Kaufman et al. 2004 per una rassegna).

I.11.1.2.1

Meccanismi della diminuzione dei livelli sierici di testosterone 

Alcune delle caratteristiche più importanti dell'asse gonadico 
nell'uomo anziano sono riassunte nella Tabella I.11.3.

I fattori testicolari primari che comportano la riduzione 
della capacità secretoria di testosterone, l'alterazione della re-
golazione neuroendocrina delle cellule di Leydig e l'aumento 
indipendente della capacità di legame del testosterone plasma-
tico contribuiscono tutti alle modificazioni legate all'età dei li-
velli di testosterone nel circolo sistemico.

 Alterazioni testicolari primarie 

Nell'uomo in buona salute, il fenomeno dell'invecchiamen-
to si accompagna a una riduzione modesta del volume testi-
colare, con un volume medio a 75 anni diminuito di circa il 
30% rispetto a quello del giovane (Mahmoud et al. 2003). 
Alcuni studi che comportano la somministrazione di gona-
dotropina corionica umana (hCG; Longcope 1973; Rubens 
et al. 1974; Harman e Tsitouras 1980; Nankin et al. 1981) e 
la somministrazione periodica di ormone di liberazione della 
gonadotropina (GnRH, Mulligan et al. 1999) o di LH biosin-
tetico dopo l'eliminazione della secrezione di LH endogeno 
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Tabella I.11.3. Alcune caratteristiche dell'asse gonadico descritte negli an-
ziani in buona salute 

sterone sierico costantemente bassi, cosa che, al contrario, de-
termina l'alterazione della regolazione della secrezione dell'LH 
in questi soggetti. Queste ultime alterazioni neuroendocrine 
sono importanti. Esperimenti di stimolazione diretta della 
secrezione di androgeni testicolari dimostrano una riduzione 
della capacità secretoria nel soggetto anziano e hanno anche 
dimostrato che gli anziani hanno generalmente una riserva se-
cretoria che dovrebbe permettere a molti di loro di aumentare 
in maniera sostanziale il loro testosterone sierico se il comando 
dell'LH ipofisario è adeguato.

Contrariamente alle osservazioni iniziali di risposta ritarda-
ta o diminuita dell'LH ipofisario alla stimolazione da parte del 
GnRH sintetico somministrato ad alte dosi, studi più recenti che 
hanno valutato la risposta in vivo dell'LH ipofisario a basse dosi, 
quasi fisiologiche, di GnRH sintetico hanno mostrato un man-
tenimento (Mulligan et al. 1999) o, come atteso in caso di ipo-
androgenismo relativo, un leggero aumento dell'LH (valutato 
mediante dosaggio immunologico o biochimico) negli uomini 
anziani rispetto ai giovani (Kaufman et al. 1991). Questi esperi-
menti, che mostrano una conservazione della capacità secretoria 
ipofisaria dell'LH, mostrano anche indirettamente che l'inca-
pacità apparente dei meccanismi di feedback nel provocare un 
aumento adeguato dell'LH sierico in presenza di livelli di testo-
sterone costantemente ridotti deve derivare da alterazioni della 
regolazione ipotalamica.

Numerose alterazioni del controllo neuroendocrino della 
secrezione di LH sono state messe in evidenza nell'anziano. 
In primo luogo, il ritmo circadiano della secrezione di LH e 
di testosterone è alterato nell'anziano (Bremner et al. 1983; 
Deslypere e Vermeulen 1984; Tenover et al. 1988; Plymate et 
al.1989; Diver et al. 2003). In secondo luogo, la pulsatilità del-
la secrezione dell'LH presenta una maggiore irregolarità (Pin-
cus et al. 1997) e un asincronismo di secrezione con l'ormo-
ne follicolo-stimolante (FSH) e la prolattina e, infine, con la 
tumescenza peniena notturna e le fasi del sonno (Veldhuis et 
al. 1992, 2000; Luboshitzky et al. 2003). La frequenza degli im-
pulsi di LH rimane in sostanza invariata (Winters et al. 1984; 
Deslypere et al. 1987; Tenover et al. 1987; Urban et al. 1988) o 
è leggermente aumentata (Veldhuis et al. 1992) rispetto al gio-
vane, ma si verifica una riduzione della frequenza degli impulsi 
di LH di grande ampiezza e una riduzione dell'ampiezza me-
dia dei picchi secretivi di LH; quest'ultimo elemento è un pa-
rametro importante per l'effetto stimolante dei picchi secretivi 
dell'LH sulle cellule di Leydig (Deslypere et al. 1987; Veldhuis 
et al. 1992).

La secrezione pulsante dell'LH dall'ipofisi dipende dalla 
stimolazione intermittente del GnRH ipotalamico, e ogni 
impulso di LH deriva dalla liberazione di un bolo di GnRH 
nella circolazione portale ipofisaria. Di conseguenza, accan-
to all'aumento dell'irregolarità dei picchi secretivi dell'LH, 
la loro frequenza pressoché invariata è il segno di alterazioni 
ipotalamiche. In effetti, la frequenza del generatore ipotala-
mico di impulsi di GnRH si suppone aumenti in uno stato di 
ipo-androgenismo (Plant 1986).

(Mulligan et al. 2001) mostrano che la capacità secretoria del te-
stosterone per il testicolo è ridotta negli uomini anziani rispetto 
all'uomo giovane. Questa diminuzione della riserva secretoria 
testicolare può essere attribuita a una riduzione del numero di 
cellule di Leydig (Harbitz 1973; Neaves et al. 1984). Esistono, 
inoltre, degli argomenti in favore di un coinvolgimento delle 
modificazioni vascolari (Suoranta 1971) e dei cambiamenti del-
la biosintesi steroidea testicolare (Vermeulen e Deslypere 1986; 
Zirkin e Chen 2000). In accordo con la presenza di anomalie 
testicolari primarie, i livelli medi di LH hanno la tendenza ad 
aumentare nell'uomo anziano (Vermeulen e Giagulli 1991; 
Tsitouras e Bulat 1995; Culty et al. 2002 2002 per una rassegna).

 Alterazione della regolazione della secrezione di LH 

Le osservazioni combinate di diminuzione delle riserve di se-
crezione testicolare del testosterone e di incremento dei livelli 
basali di gonadotropina sembrano in accordo con il concetto 
che il declino legato all'età della funzione delle cellule di Leydig 
dipenda da una disfunzione testicolare primaria; nonostante 
ciò, l'aumento legato all'età dei livelli sierici di LH è modesto e 
inconsistente (Morley et al. 1997) e molti uomini anziani, con 
concentrazioni sieriche di testosterone inferiori alla norma ri-
spetto ai giovani, non hanno livelli di LH elevati (Vermeulen 
e Kaufman 2002). Inoltre, l'aumento moderato dell'LH sierico 
basale negli anziani dipende, almeno in parte, da una clearance 
plasmatica bassa piuttosto che da un aumento della secrezio-
ne ipofisaria (Kaufman et al. 1991; Bergendahl et al. 1998). In 
ogni caso, in molti uomini anziani, l'aumento dell'LH è meno 
rilevante di quanto non sarebbe in presenza di livelli di testo-
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Regione testicolare 
Volume diminuito (di circa il 30% tra 25 e 75 anni) 
Riduzione del numero di cellule di Leydig 
Riduzione del numero di cellule di Sertoli 
Riduzione del numero e anomalie qualitative dei tubuli seminiferi 
Diminuzione della risposta del testosterone all'LH 

Regione ipofisaria 
Reattività mantenuta dell'LH alla stimolazione fisiologica con GnRH

Regione ipotalamica 
Ritmi circadiani dell'LH sierico e del testosterone alterati 
Diminuzione della regolarità dei picchi secretivi di LH sierico 
Frequenza immutata o solo leggermente aumentata dei picchi  
secretivi di LH sierico 

Diminuzione della frequenza degli impulsi di LH di grande ampiezza 
Diminuzione dell'ampiezza media dei picchi di LH 
Diminuzione del sincronismo della secrezione dell'LH con l'FSH e la 
prolattina 

Diminuzione del sincronismo con il sonno e la tumescenza peniena 
notturna 

Risposta diminuita dell'LH al blocco per gli oppiacei (tono oppioide 
diminuito) 

Sensibilità aumentata al feedback inibitorio da parte degli ormoni 
sessuali 
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Poiché la capacità secretoria di LH dall'ipofisi è conservata 
nelle persone anziane, la diminuzione dell'ampiezza media 
dei picchi secretivi dell'LH può, dunque, essere attribuita a 
modificazioni ipotalamiche con, probabilmente, una riduzio-
ne del bolo di GnRH liberato in modo intermittente nel cir-
colo portale ipofisario. Benché la possibilità di un contributo 
delle alterazioni vascolari della circolazione portale non pos-
sa essere esclusa, una riduzione del bolo di GnRH liberato in 
modo intermittente può, a sua volta, essere la conseguenza di 
una riduzione del numero di neuroni produttori di GnRH, di 
un reclutamento e/o di una sincronizzazione meno efficaci di 
questi neuroni e/o della loro regolazione funzionale dovuta alla 
riduzione da parte di alcuni fattori locali e/o sistemici. Così, 
un dato importante è l'aumento evidente della sensibilità nei 
soggetti più anziani all'effetto di feedback inibitorio degli an-
drogeni (Winters et al. 1984; Deslypere et al. 1987; Mulligan et 
al. 1997; Winters e Atkinson 1997). Questo aumento dell'effet-
to inibitorio sulla secrezione di LH nei soggetti anziani è stato 
dimostrato per il DHT, androgeno puro non aromatizzabile, 
così come per il testosterone (Winters et al. 1984; Deslypere 
et al. 1987). Si ignora, attualmente, in che modo gli estrogeni 
agiscano nelle modificazioni legate all'età della regolazione del-
la secrezione di LH. Tuttavia, è stato recentemente dimostrato 
che la somministrazione di un inibitore dell'aromatasi può au-
mentare in maniera significativa la secrezione di testosterone e 
di LH negli anziani (Leder et al. 2004). Un aumento dell'effetto 
di feedback negativo degli steroidi sessuali negli anziani non è 
la conseguenza di un aumento del tono oppioide ipotalamico, 
perché quest'ultimo è ridotto (Vermeulen et al. 1989; Mikuma 
et al. 1994). È stato anche dimostrato che le alterazioni della re-
golazione neuroendocrina della funzione delle cellule di Leydig 
non sono la conseguenza di anomalie dei livelli sierici di leptina 
(Van den Saffele et al. 1999).

(Erfurth et al.1996; Pfeilschifter et al. 1996; Vermeulen et al. 
1996) e deve essere oggetto di ulteriori esami.

I.11.1.2.3

Alterazione della spermatogenesi e della funzione delle cellule di 

Sertoli 

Una riduzione del volume testicolare medio di circa il 30% 
negli uomini di 75 anni rispetto agli uomini giovani, così 
come un aumento progressivo dell'FSH sierico (Mahmoud 
et al. 2003) indicano delle alterazioni nella capacità della 
spermatogenesi dell'anziano. Tuttavia, i pochi dati disponi-
bili suggeriscono che l'invecchiamento non abbia alcuna in-
fluenza importante sulla qualità degli spermatozoi, dal mo-
mento che le alterazioni dei parametri seminali si limitano 
essenzialmente a una diminuzione del volume dell'eiaculato 
e della motilità degli spermatozoi (Nieschlag et al. 1982; Rolf 
et al. 1996); la riduzione della frequenza dell'eiaculazione 
nell'anziano è un fattore di confusione che rende più com-
plessa la valutazione delle modificazioni legate all'età.

La funzione testicolare globale delle cellule di Sertoli e 
l'attività della spermatogenesi, valutate indirettamente attra-
verso i livelli sierici di inibina B, sembrano essere corret-
tamente mantenute negli uomini anziani visitati ambulato-
rialmente. In effetti, si è dimostrato che la media dei livelli 
sierici di inibina B diminuisca in età relativamente giovane, 
rimanga stabile tra i 35 e i 79 anni e si riduca solo lievemen-
te in seguito (Mahmoud et al. 2000). Tuttavia, la funzione 
sertoliana si altera con l'età, poiché i livelli sierici di inibina 
B vengono mantenuti solo al prezzo di un aumento progres-
sivo della stimolazione con FSH ipofisario (Mahmoud et 
al. 2000). Negli anziani, come nei giovani, i livelli sierici di 
inibina B hanno una forte correlazione negativa con l'FSH 
sierico, e il volume testicolare degli uomini più anziani ha 
una forte correlazione positiva con i livelli sierici di inibina 
B e negativa con quelli dell'FSH. C'è una netta diminuzione 
legata all'età del rapporto sierico inibina B/FSH. Queste co-
statazioni, e la leggera diminuzione del volume testicolare, 
sono compatibili con il concetto di riduzione delle cellule di 
Sertoli nell'uomo anziano (Mahmoud et al. 2003) in accordo 
con la riduzione descritta in alcuni studi morfologici (John-
son et al. 1984). Nonostante queste alterazioni testicolari, la 
funzione globale delle cellule di Sertoli rimane in gran parte 
conservata, anche se è necessaria una stimolazione aumen-
tata dell'FSH ipofisario. Così, in disaccordo con l'alterazione 
del controllo neuroendocrino della secrezione di LH, la re-
golazione ipofisaria della secrezione di FSH sembra, in so-
stanza, immutata negli uomini anziani.

I.11.1.2.2

Aumento della capacità di legame della SHBG plasmatica 

In questo contesto di alterazione della secrezione degli an-
drogeni negli anziani che hanno delle modificazioni dei due 
livelli, testicolare e ipotalamico, l'aumento legato all'età dei 
tassi di SHBG nell'uomo anziano si manifesta con una di-
minuzione della frazione di testosterone sierico non legata 
all'SHBG, dal momento che questa frazione è facilmente di-
sponibile per l'azione biologica (cioè T libero e T biodispo-
nibile). Questo aumento dell'SHBG insorge nonostante un 
aumento della massa grassa e dell'insulina nell'anziano, due 
determinanti negativi dei livelli sierici di SHBG (Demoor e 
Goossens 1970; Haffner et al. 1993; Giagulli et al. 1994; Ver-
meulen et al. 1996, 2003). I meccanismi responsabili dell'au-
mento legato all'età dell'SHBG sierico sono ancora scono-
sciuti. È poco probabile che la diminuzione del T plasmatico 
sia, in sé, responsabile, poiché l'aumento dei livelli di SHBG 
sembra iniziare a un'età più precoce (Vermeulen et al. 1996). 
Un possibile ruolo sulla riduzione dell'attività dell'asse so-
matotropo nell'uomo anziano si basa su evidenze indirette 

I.11.1.2.4

Alterazione della secrezione di androgeni surrenalici 

Il fenomeno dell'invecchiamento nell'uomo, come nella donna, 
si accompagna a una riduzione selettiva e radicale dei livel-
li plasmatici degli androgeni surrenalici, con livelli normali o 
aumentati di cortisolo sierico. Queste alterazioni derivano da 
una diminuzione selettiva delle cellule secernenti della zona re-
ticolata (Endoh et al. 1966). Tramite stimolazione con l'ACTH, 
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la risposta del DHEA sierico diminuisce considerevolmen-
te nell'anziano, mentre la risposta del cortisolo rimane im-
modificata rispetto al giovane (Parker et al. 1981; Vermeulen 
et al. 1982). Si è dimostrato che, durante la stimolazione con 
l'ACTH, l'aumento del DHEAS nell'anziano è proporzionale 
alla riduzione dei livelli basali (Yamaji e Ibayashi 1969), cosa 
che è compatibile con il concetto di diminuzione delle cellule 
secernenti e di una mantenuta capacità di risposta delle cellule 
residue.

I.11.1.6

Risultati della terapia 

Una terapia che miri a ristabilire le concentrazioni di androgeni 
può offrire un miglioramento dei sintomi generali e della con-
dizione fisica. È stato riportato il miglioramento della stanchez-
za, dei disturbi del sonno, dell'umore depresso e dei disturbi 
della memoria a breve termine, e anche la libido, così come la 
funzione sessuale, possono migliorare. Tuttavia, sono necessari 
studi prospettici a lungo termine che includano un numero ele-
vato di pazienti per fare il bilancio tra possibili effetti benefici 
e potenziali effetti indesiderati. Il trattamento ormonale deve 
sempre essere adattato ai bisogni individuali del paziente e ri-
chiede una stretta sorveglianza.

I.11.1.3

Segni clinici ed esami di laboratorio 

Il colloquio può rivelare dei sintomi che vengono riuniti sotto 
la denominazione di andropausa oppure PADAM (deficienza 
parziale di androgeni nell'uomo anziano). Questi sintomi com-
prendono sintomi psicologici, fisici e sessuali. Il colloquio può 
rivelare patologie, incidenti o interventi a livello testicolare o 
inguinale che hanno provocato un'alterazione o un'atrofia te-
sticolare. Tuttavia, dei sintomi identici a quelli descritti nell'an-
dropausa possono anche essere dovuti a malattie sistemiche, 
che devono essere escluse attraverso un esame clinico generale 
e degli esami ematici e con tecniche di imaging.

Durante l'esame clinico, alcuni segni sono rilevatori dell'al-
terazione della secrezione degli androgeni, quali una riduzione 
dei peli pubici e del volume testicolare. Gli uomini portatori di 
varicocele hanno spesso un deficit di androgeni e una sintoma-
tologia di andropausa precoce.

La diagnosi di disfunzione neuroendocrina richiede il do-
saggio ormonale, inclusi il testosterone totale e libero, gli ormo-
ni tiroidei e il deidroepiandrosterone solfato.

I.11.1.7

Sintesi e conclusioni 

Il fenomeno dell'invecchiamento è accompagnato, negli uomini 
in buona salute, da un declino progressivo e variabile a livello 
individuale del livello sierico di T totale, con un declino più 
marcato dei livelli di T libero e di T biodisponibile biologica-
mente attivi. Queste modificazioni sono indicate (1) da una di-
minuzione della capacità secretoria dei testicoli che deriva da 
una riduzione della massa di cellule di Leydig, (2) da disturbi 
della regolazione ipotalamica della secrezione di LH ipofisario, 
con un aumento della sensibilità al feedback negativo esercita-
to dagli steroidi sessuali e (3) da un aumento della capacità di 
legame sierico del testosterone dovuto a un aumento dei livelli 
di SHBG. La conseguenza è che la percentuale di uomini con 
livelli di testosterone sierico ridotti rispetto ai valori degli uo-
mini giovani aumenta con l'età. La prevalenza di questi livelli 
di testosterone sierico ridotti supera il 20% negli uomini di 60 
anni e oltre, e il 35% in quelli di 80 anni e oltre. La funzione del-
le cellule di Sertoli è relativamente ben conservata negli anziani, 
poiché la riduzione della massa delle stesse cellule viene com-
pensata da un aumento progressivo della secrezione di FSH. 
Secondo i dati disponibili, e come mostrano indirettamente 
i livelli sierici di inibina B, sembra che l'attività globale della 
spermatogenesi sia generalmente ben conservata negli anziani.

I.11.1.4

Diagnosi differenziale 

I segni e i sintomi di disfunzione neuroendocrina possono 
essere dovuti a malattie sistemiche come l'obesità, il diabete, 
l'aterosclerosi, le malattie cardiovascolari e cerebrovascolari, la 
depressione e i tumori maligni. L'ipo-androgenismo può essere 
secondario a questi problemi e ad altre patologie che richiedo-
no una terapia preparatoria prima di poter considerare qualun-
que terapia ormonale.

I.11.1.5

Terapia 

Persiste un dibattito riguardo al rapporto rischi-benefici del 
trattamento con sostituzione ormonale nell'anziano che pre-
senta una disfunzione neuroendocrina. La sostituzione con 
l'ormone della crescita o con il deidroepiandrosterone non può 
essere raccomandata sulla base delle evidenze scientifiche di-
sponibili. Il tamoxifene e le gonadotropine corioniche umane 
finora sono state utilizzate per migliorare la produzione di te-
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I.11.2 Invecchiamento maschile
F. Comhaire, A. Mahmoud

Generalmente le tossine esogene hanno un lungo tempo di 
dimezzamento e si accumulano nell'organismo, in particola-
re nel tessuto adiposo che ha un metabolismo lento. La bio-
concentrazione e la dispersione nell'organismo delle riserve 
del tessuto adiposo possono inficiare il metabolismo nor-
male inibendo i processi enzimatici. Per esempio, i bifenili 
policlorati apolari (PCB) inibiscono la funzione dell'ossido-
reduttasi Q10 che è essenziale per una produzione ottimale 
di energia. Il metabolismo stesso produce «rifiuti» e provo-
ca delle ROS, che alterano la composizione dei fosfolipidi 
della membrana cellulare, diminuendo, così, l'attività degli 
enzimi fissati sulla membrana, e che influenzano la confi-
gurazione tridimensionale dei recettori che perdono, così, 
alcune delle loro capacità di legame. Inoltre, diminuendo la 
produzione di energia attraverso i lisosomi, si possono pre-
sentare modificazioni ossidative del DNA che inducono una 
mutagenicità (Knight 2000). Infine, lo stress ossidativo, che 
induce la formazione di guanosina ossidata, accelera l'accor-
ciamento dei telomeri (Kawanishi e Oikawa 2004).

I.11.2.1
Definizione e patogenesi 

Anche se non diventiamo più vecchi, al giorno d'oggi vi-
viamo più a lungo. Questo paradosso riassume il fatto che 
l'aspettativa di vita massima della specie umana sembra ge-
neticamente limitata, ma che una sempre più alta percentua-
le della popolazione può vivere fino a questo massimo. Pare 
che il numero di divisioni cellulari sia limitato dalla perdita 
di materiale cromosomico ad ogni divisione, cosa che, alla 
fine, accorcia i telomeri (Morin 1997; Dhaene et al. 2000; 
Martens et al. 2000; Stewart et al. 2003; Baird e Kipling 2004) 
al punto che i cromosomi non possono più replicarsi e che le 
cellule non possono funzionare normalmente.

Durante il processo di invecchiamento si verificano molti 
cambiamenti nel sistema neuroendocrino e nei meccanismi 
di difesa immunitaria (Bruunsgaard 2002). Inoltre, si può 
verificare un declino delle funzioni organiche e un blocco 
d'organo. Questo processo, così come le caratteristiche ere-
ditarie, favoriscono la comparsa di malattie legate all'età.

Non si sa bene quali sono i fattori che determinano il 
deterioramento della funzione delle cellule e degli organi, 
ma sembrano essere implicati tutti i tipi di tossine quali 
tossine esogene che si sono accumulate nell'organismo per 
inalazione o nutrizione e i radicali liberi (specie reattive 
dell'ossigeno, ROS) prodotti dal metabolismo endogeno. 

I.11.2.2
Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

Tutte le malattie, gli incidenti gravi e gli interventi lasciano po-
stumi che aumentano la vulnerabilità dell'organo o del sistema 
interessato. La raccolta dell'anamnesi deve, di conseguenza, 
stilare una lista completa di patologie e trattamenti passati e 
presenti. Inoltre, l'anamnesi familiare è importante, poiché può 
rivelare una predisposizione costituzionale per alcune malattie. 
È raccomandata una valutazione dello stato psicologico e delle 
abitudini della vita quotidiana. La valutazione accurata dello 
stato fisico deve includere, nei limiti del possibile, le funzioni 
e i sistemi vitali. Oltre all'anamnesi e alle osservazioni cliniche, 
possono essere indicati alcuni esami diagnostici, evitando le 
tecniche poco affidabili o con un rischio potenziale.

Deve essere effettuata un'analisi del sangue a intervalli rego-
lari per diagnosticare eventuali malattie legate all'età, ma anche 
per valutare lo stato nutrizionale, in particolare nelle persone 
anziane assistite in un istituto o a domicilio.
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 Il processo di invecchiamento colpisce i sistemi neuro-
endocrini e immunologici, e i radicali liberi ossigenati 
provocano lesioni a livello della membrana cellulare, dei 
mitocondri e del DNA.

 Il deterioramento delle cellule legato al tempo induce 
alterazioni funzionali e aumenta il rischio di malattie.

 L'individuazione precoce e il trattamento adeguato delle 
malattie, sane abitudini alimentari e l'esercizio fisico sono 
le basi di un invecchiamento in buona salute.

 Le lesioni cellulari possono essere neutralizzate attraverso 
l'integrazione alimentare con nutriceutici.



I.11.2.3

Terapia e prevenzione 

È evidente che ogni malattia dell'anziano deve essere tratta-
ta con le misure più moderne. Grazie ai progressi importan-
ti delle tecniche in anestesiologia e in chirurgia, gli interventi 
nei soggetti anziani comportano solo un rischio leggermente 
più elevato che nelle persone più giovani. L'età avanzata non 
può, quindi, rappresentare una scusa per non somministrare 
una terapia adeguata o per non fare un intervento, quando ciò 
è indicato.

La diagnosi precoce delle malattie legate all'età e del cancro 
(Mulshine 1999; Srivastava et al. 2001; Baker et al. 2004; Kelly et 
al. 2004; Troyer et al. 2004) deve essere sistematicamente messa 
in atto, e il trattamento deve essere effettuato il più rapidamente 
possibile. Non c'è alcun dubbio che le malattie, compreso il car-
cinoma, hanno una migliore prognosi quando sono scoperte e 
trattate a uno stadio precoce, piuttosto che quando si instaura-
no complicanze o quando la terapia diventa impossibile.

Oltre a ciò, l'anziano deve essere incoraggiato ad adattare 
le sue abitudini alimentari e a ridurre il suo apporto calorico 
(Montani et al. 2002; Patel e Finch 2002) per equilibrare il suo 
dispendio energetico più debole. Deve essere incoraggiata una 
regolare attività fisica adattata alle capacità funzionali (Ji 2001).

Il trattamento ormonale sostitutivo con testosterone deve 
essere previsto in caso di ipo-androgenismo, poiché esso ridu-
ce l'infiammazione e abbassa il colesterolo totale (Malkin et al. 
2004).

Infine, gli integratori alimentari che utilizzano una miscela 
di vitamine, minerali ed estratti di piante sono in grado di al-
leggerire il sovraccarico tossico e ossidativo e di compensare 
alcuni dei loro effetti negativi sul DNA (Ferguson et al. 2004) 
e sui telomeri (von Zglinicki 2000), sulla membrana cellulare, 
sugli organi e sui sistemi vitali (Mc Carty 2004).
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I.11.2.4

Considerazioni 

Oltre alla correzione di eventuali deficit endocrini, una stra-
tegia di lotta contro le conseguenze dell'invecchiamento deve 
seguire un approccio globale. Quest'ultimo comprende la dia-
gnosi precoce e il trattamento appropriato delle malattie e dei 
carcinomi legati all'età, un'alimentazione sana, l'attività fisica e 
l'uso ragionato di integratori alimentari.
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I.11.3 Insufficienza d'organo e malattie frequenti  

dell'invecchiamento 
E. J. H. Meuleman, F. Comhaire

disfunzione erettile (ED) e l'ipogonadismo a insorgenza 
tardiva (LOH), anche conosciuto come deficit androgeni-
co parziale dell'anziano (PADAM), o andropausa. D'altra 
parte, una vita sedentaria, un'alimentazione scorretta e la 
mancanza di attività fisica sono probabilmente responsabi-
li di malattie quali il diabete, l'obesità e le sindromi meta-
boliche che ne derivano, oltre a un rischio aumentato per 
tutti i tipi di neoplasie.

I.11.3.2
Eziologia e patogenesi 

I.11.3.2.1

Sindrome metabolica (sindrome X)

La sindrome metabolica è stata definita da Reaven (1988) e in-
dica un raggruppamento di anomalie correlate alla resistenza 
periferica all'insulina. Per porre diagnosi di sindrome metabo-
lica, devono essere presenti almeno tre dei cinque segni seguen-
ti (NCEP Expert Panel 2001):

1. Obesità addominale 
2. Aumento dei trigliceridi a digiuno 
3. Riduzione del colesterolo HDL 
4. Ipertensione arteriosa 
5. Iperglicemia a digiuno 

La sindrome metabolica è osservata nel 41% degli uomini euro-
pei di più di 55 anni. Questa sindrome deriva dall'interazione di 
fattori genetici e stile di vita, in particolare l'alimentazione scor-
retta e la mancanza di esercizio fisico. La sindrome X predispo-
ne alle malattie cardiovascolari e al diabete di tipo 2 (Bjorntorp 
1988; Wannamethee et al. 2005).

I.11.3.1
Introduzione e definizione della malattia 
Gli uomini vivono in media 5 anni meno delle donne. 
Questo fenomeno, chiamato disparità tra i due sessi, è stato 
attribuito alla differenza di suscettibilità globale alle ma-
lattie. Inoltre, è stato suggerito che gli uomini si occupino 
meno di loro stessi rispetto alle donne, e che la risposta 
degli uomini agli eventi stressanti potrebbe essere inferiore 
a causa di una tolleranza fisiologica, comportamentale ed 
emotiva meno flessibile (Kristenson et al. 1998; Weidner e 
Cain 2003).

Alcune condizioni socioeconomiche sfavorevoli appaio-
no come fattori significativi che contribuiscono alla dispa-
rità tra i sessi. Gli uomini appartenenti a classi agiate, con 
un elevato livello di istruzione, con professioni ben pagate 
e che vivono in un ambiente confortevole, vivono più a lun-
go e in un migliore stato di salute rispetto a coloro i quali 
fanno parte di classi sociali meno agiate; di queste, un gran 
numero appartiene a minoranze etniche (Isaacs e Schroe-
der 2004). In generale, l'educazione e il reddito sembrano 
essere i migliori predittori di mortalità (Winkleby et al. 
1992; Lantz et al. 1998).

Complessivamente, le malattie cardiovascolari e la de-
pressione sono le due principali patologie non legate al 
carcinoma che colpiscono gli uomini in età avanzata. Que-
ste due patologie interagiscono con affezioni urologiche 
frequenti quali l'ipertrofia prostatica benigna (BPH), la 

I.11.3.2.2

Malattie cardiovascolari 

A oggi, le malattie cardiovascolari (CardioVascular Disease, 
CVD) costituiscono la principale causa di mortalità maschi-
le (33%). Insieme all'ipercolesterolemia, all'ipertensione e al 
diabete di tipo 2, lo stile di vita e il tabagismo sono i fattori 
di rischio più importanti (NCEP Expert Panel 2001). Inol-
tre, una concentrazione elevata di omocisteina (Geisel et al. 
2003) e un aumento della PCR, marker dell'infiammazione 
(Ridker et al. 2001; Brandt et al. 2004), sono stati identificati 
come fattori di rischio indipendenti. Il World Health Report 
del 2002 ha stimato che circa l'8% dell'insieme delle malattie 
che colpiscono i Paesi sviluppati sia provocato dall'ipercole-
sterolemia e l'11% dall'ipertensione arteriosa. Infine, il diabete 
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di tipo 2, che moltiplica da 2 a 4 volte il rischio annuo di ma-
lattie cardiovascolari (Garcia et al. 1974), è presente nel 5,8% 
degli uomini tra i 55 e i 68 anni e nell'8,7% degli uomini di più 
di 75 anni (Heartstats). Il diabete non aumenta solo il rischio 
di malattie cardiovascolari, ma amplifica l'effetto di altri fattori 
di rischio per le malattie cardiovascolari come l'ipercolesterole-
mia, l'ipertensione arteriosa e l'obesità.

La depressione che accompagna spesso una cardiopatia 
ischemica, una malattia polmonare cronica o l'insufficienza 
cerebrovascolare può nascondere un'ossigenazione insufficien-
te di alcune regioni del cervello e la degenerazione di neuroni 
chiave. Inoltre, le teorie attuali mettono in causa una diminu-
zione dell'attività serotoninergica del sistema nervoso centrale 
(Bryer et al. 1992), e il declino del testosterone legato all'età ne-
gli uomini può essere associato a sintomi di depressione. Si è, 
infatti, dimostrato che il trattamento ormonale sostitutivo con 
testosterone può provocare un notevole effetto antidepressivo 
nei soggetti depressi con livelli di testosterone bassi (Pope et 
al. 2003).I.11.3.2.3

Insufficienza cardiaca 

L'insufficienza cardiaca cronica è uno dei principali inter-
ferenti della qualità della vita (QdV) dell'invecchiamento 
con un'incidenza intorno a 10 su 1000 nei soggetti di più di 
65  anni. Tra questi, il 75% ha un'anamnesi di ipertensione 
arteriosa misconosciuta o insufficientemente trattata. L'insuf-
ficienza cardiaca è una sindrome clinica che può avere nume-
rose cause. I pazienti affetti non presentano necessariamente 
una cattiva contrazione ventricolare, e una frazione di eiezio-
ne bassa può essere dovuta a una miocardiopatia ischemica. I 
pazienti possono presentare valvulopatie non corrette, stenosi 
aortiche, insufficienze mitraliche o un riempimento altera-
to, che provocano un'insufficienza cardiaca diastolica. Molti 
pazienti presentano almeno una condizione patologica grave 
oltre all'età avanzata (Jessup et Brozena 2003). Si può pensare 
che potrebbe anche essere coinvolta l'esposizione prolungata a 
tossine ambientali. Le diossine e i polifenili policlorati apolari 
(PCB) presenti nelle piccole particelle di gas di scappamento 
delle automobili (in particolare a motore diesel) sono stati in-
dividuati come patogeni.

I.11.3.2.5 

Demenza 

Oltre alla malattia di Alzheimer, la demenza senile è una pa-
tologia frequente negli uomini anziani. L'insufficienza cere-
brovascolare, ma anche le lesioni dovute alle specie reattive 
dell'ossigeno e un apporto alimentare non bilanciato, sono stati 
identificati come fattori predisponenti. In particolare, un assor-
bimento inadeguato di acidi grassi polinsaturi del gruppo degli 
omega 3 è stato associato a disturbi della memoria e a demenza 
progressiva.

I.11.3.2.6 

Disfunzione erettile 

La prevalenza della disfunzione erettile (ED) aumenta con l'età 
e ha un impatto considerevole sulla qualità della vita (Feldman 
et al. 1994; Fugl-Meyer et al. 1997; Stolk e Busschbach 2003). 
Una revisione sistematica degli studi di popolazione mostra 
che la prevalenza della ED va dal 2% negli uomini di meno di 
40 anni all'86% negli uomini di 80 anni e oltre (Meuleman et 
al. 2001; Prins et al. 2002; de Boer et al. 2004). La depressione, 
i disturbi delle basse vie urinarie (LUTS), le malattie cardio-
vascolari, l'insufficienza cardiaca cronica e l'ipogonadismo a 
insorgenza tardiva sono le co-morbilità più frequenti. Inoltre, 
si pensa che la ED sia un indicatore di morbilità e di mortalità 
cardiovascolari (Meuleman 2002; Seftel 2003).

I.11.3.2.4

Depressione 

La depressione, uno dei disturbi mentali più comuni, è 
particolarmente diffusa nelle persone anziane. Negli Stati 
Uniti, la prevalenza della depressione negli anziani che non 
vivono in istituto varia dall'1 al 3%, con sintomi depressivi 
presenti nell'8-16% (Blazer et al. 1987). La prevalenza della 
depressione supera di gran lunga la frequenza della malattia 
di Alzheimer. Benché la depressione sia più frequente nelle 
donne, nei disoccupati, nei disabili e nelle persone che non 
sono mai state sposate oppure vedove o separate (Alonso et 
al. 2004), la prevalenza aumenta in caso di una malattia cro-
nica o se la persona vive in una casa di riposo. Sembra che 
la sensazione di vita priva di senso sia la causa principale. 
Secondo i dati di studi clinici basati su colloqui strutturati, 
la somatizzazione da parte dei pazienti depressi è molto dif-
fusa (Simon et al. 1999). Per questo motivo, la depressione 
resta spesso non diagnosticata (Rapp et al. 1988); i sintomi 
depressivi devono essere ricercati nelle persone anziane che 
si dicono essere in buona o in cattiva salute (Ried e Planas 
2002). 

I.11.3.2.7 

Disturbi delle basse vie urinarie 

L'ipertrofia prostatica benigna (BPH) è la principale causa 
dei disturbi delle basse vie urinarie (LUTS) negli uomini an-
ziani. L'evento biochimico specifico che scatena e favorisce 
lo sviluppo della BPH rimane da individuare e caratterizzare. 
La disuria, la riduzione della forza del getto urinario e le min-
zioni frequenti sono i tre sintomi più frequenti. La prevalen-
za dei LUTS aumenta con l'età: il 10% degli uomini di 40-49 
anni riporta una sintomatologia da moderata a grave rispetto 
al 44% degli uomini oltre i 70 anni (Sonke et al. 2000). Benché 
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i sintomi possano colpire negativamente la qualità della vita e 
alterare le attività quotidiane, solo il 9% degli uomini consulta 
un medico per questi LUTS in un intervallo di tempo medio di 
10 mesi (Stolk e Busschbach 2003). Benché la gravità dei LUTS 
sia un fattore di rischio indipendente di disfunzione sessuale 
(Rosen e al. 2003), l'impatto negativo dei LUTS sulla qualità 
della vita è così noto solo per l'associazione alla ED. Tuttavia, la 
diagnosi e il trattamento dei LUTS possono migliorare la quali-
tà della vita (Welch et al. 2002) ed evitare la ritenzione acuta di 
urina, un intervento chirurgico, l'incontinenza, l'infezione del 
tratto urinario o l'uropatia ostruttiva (vedi Cap. II.4.3.d).

La prevalenza del cancro della prostata aumenta con l'età, 
specialmente nel periodo della vita durante il quale il testoste-
rone sierico diminuisce. Il cancro della prostata può essere sco-
perto quando il paziente è visitato per dei LUTS. Sempre più 
frequentemente, tuttavia, la malattia viene rilevata attraverso lo 
screening sistematico, in particolare quando l'antigene specifi-
co della prostata (PSA) è dosato nel sangue e/o quando viene 
effettuata un'esplorazione rettale (vedi Cap.  II.3.6). Il cancro 
della prostata è molto frequente all'autopsia negli uomini più 
anziani, ma la malattia resta spesso limitata alla prostata. Le ra-
gioni per le quali il cancro della prostata diventa invasivo non 
sono chiare (vedi Cap. II.2.8).

sione e altri processi patologici. La fatica, la ridotta attività 
e un aumento della depressione, così come l'ansia riguardo 
alla disfunzione sessuale, sono frequenti negli uomini anzia-
ni (Beute et al. 2002; Tan e Philip 1999). A partire da questi 
dati, è giustificato considerare che mancano ancora dei dati 
certi che giustifichino l'impiego di routine di un trattamento 
androgeno sostitutivo negli anziani, anche se esistono enor-
mi potenziali benefici. In primo luogo bisogna sviluppare 
dei marker di efficacia del trattamento con il testosterone, 
basandosi anche sui livelli sierici.

I.11.3.2.9 

Osteoporosi 

L'osteoporosi è la principale causa di frattura negli uomini 
anziani. Le fratture dell'anca si manifestano in età più tar-
diva nell'uomo rispetto che nella donna, ma la prognosi è 
più grave nell'uomo poiché quasi il 50% dei casi è fatale. La 
comparsa più tardiva di fratture è dovuta a un picco di massa 
ossea più elevato nell'uomo che nella donna. L'osteoporosi 
maschile è legata alla diminuzione della produzione di testo-
sterone e all'ipogonadismo a insorgenza tardiva (Van Pottel-
bergh et al. 2004). Inoltre, il rischio è significativamente più 
elevato negli uomini con livelli elevati di omocisteina sierica 
(Mc Lean et al. 2004; van Meurs et al. 2004), e possono essere 
implicati anche dei fattori genetici. Il rischio di frattura è 
particolarmente elevato negli uomini trattati con depriva-
zione androgenetica per cancro della prostata (Shahinian et 
al. 2005) e nei pazienti che ricevono una terapia cortisonica 
a lungo termine, per esempio per una broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (Campbell et al. 2004).

I.11.3.2.8

Ipogonadismo a insorgenza tardiva 

Al momento dell'invecchiamento maschile si osserva un 
declino progressivo del testosterone e un aumento della 
proteina di trasporto degli ormoni sessuali (Sex Hormone-
Binding Globulin, SHBG), cosa che induce una diminuzio-
ne relativamente maggiore del tasso di testosterone libero 
(Vermeulen et al. 1996, Partial Androgen Deficiency of the 
Ageing Male, PADAM, deficit androgenico parziale dell'in-
vecchiamento).

La sintomatologia e i segni clinici dell'ipogonadismo a 
insorgenza tardiva comprendono il calo della libido, la di-
sfunzione erettile, la diminuzione della massa magra e della 
massa muscolare, la riduzione della sensibilità all'insulina, la 
diminuzione della densità minerale ossea che induce l'osteo-
porosi, la depressione, l'irritabilità e la diminuzione dell'acu-
ità mentale, la fatica e alcuni sintomi vasomotori (vampate 
di calore).

Persiste un dibattito sulla correlazione della sindrome di 
ipogonadismo a insorgenza tardiva e il fatto che i disturbi 
somatici e affettivi siano realmente legati a un deficit andro-
genico o che costituiscano solo delle manifestazioni fisio-
logiche dell'invecchiamento (Hargreave et al. 2004). Inoltre, 
la maggior parte dei sintomi attribuiti al deficit androgeno 
è aspecifica e può avere altre cause. Per esempio, uno stu-
dio olandese trasversale su soggetti anziani che vivono in 
comunità ha messo in evidenza l'effetto negativo dei LUTS, 
della ED e dei sintomi cardiaci nei diversi campi della salu-
te (Blanker et al. 2002); inoltre, studi condotti in Germania 
sulle stesse popolazioni hanno sottolineato queste interazio-
ni. Esiste una relazione tra la disfunzione sessuale, la depres-

I.11.3.3
Segni clinici: anamnesi, esame clinico, esami diagnostici 

Il messaggio più importante a proposito dell'insufficienza d'or-
gano e delle malattie frequenti nell'invecchiamento è che a 
qualsiasi persona che consulta il medico per dei disturbi della 
sfera urogenitale, cardiovascolare o cerebrale bisogna eseguire 
una valutazione generale completa. L'anamnesi deve compren-
dere i precedenti patologici e terapeutici personali, i sintomi 
presenti e la loro evoluzione nel tempo, così come l'anamnesi 
relativa agli altri organi. L'esame clinico può essere effettuato 
efficacemente solo su un paziente completamente nudo. Il me-
dico deve sempre effettuare una palpazione e un'auscultazione 
accurata della totalità del corpo, misurare la pressione arterio-
sa, eseguire un'esplorazione rettale e così via. Le analisi di san-
gue e urine devono essere complete e sono raccomandati il do-
saggio del PSA e una valutazione ormonale. Esami di imaging 
come radiografia, ecografia e tomodensitometria ossea devono 
essere prescritti in maniera elettiva in funzione dell'anamnesi e 
dell'esame clinico.

Il paziente può presentare un cancro del colon, dello stoma-
co o del polmone, che devono essere rilevati a uno stadio pre-
coce per permettere una guarigione completa. 
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Il diabete, l'iperlipidemia, l'insufficienza renale, l'anemia, ecc. 
devono essere curati. Lo stato cardiovascolare può essere valu-
tato con ECG, ecografia cardiaca e prova da sforzo. La densità 
ossea può essere necessaria. Un'indagine dettagliata concer-
nente le abitudini alimentari può rivelare un'alimentazione non 
equilibrata e degli eventuali apporti deficitari di alcune vitami-
ne, minerali o acidi grassi omega-3.

Il trattamento prevalente della BPH sintomatica è farmaco-
logico, con un antagonista dei recettori alfa-adrenergici (alfa-
bloccante) che riduce il tono muscolare liscio della prostata e 
del collo vescicale, o con un inibitore della 5�-reduttasi che 
riduce il volume della prostata abbassando il tasso di diidro-
testosterone (DHT), principale metabolita attivo del testoste-
rone nella prostata, il quale induce anche un'atrofia epiteliale 
(Lepor et al. 1996).

Gli alfa-bloccanti hanno un'azione relativamente rapida 
sulla sintomatologia (in qualche giorno o settimana); essi 
rappresentano, dunque, spesso la scelta iniziale, in particola-
re negli uomini che presentano una prostata piccola. L'inizio 
dell'azione degli inibitori della 5α-reduttasi, che sono i più ef-
ficaci in caso di prostata grande (> 40 mL), può durare fino a 
6 mesi. Inoltre, essi riducono il rischio a lungo termine di ri-
tenzione urinaria acuta e di trattamento invasivo (Mc Connell 
et al. 1998, 2003) e riducono i tassi di PSA. Preoccupazioni 
sono sorte a causa di questa riduzione dei livelli del PSA, la 
quale può nascondere la presenza di un cancro della prosta-
ta. Tuttavia, alcuni dati recenti suggeriscono che la capacità 
del PSA di individuare un cancro della prostata clinicamente 
significativo non è influenzata negativamente dall'inibizione 
della 5α−reduttasi.

Lo studio MTOPS (Medical Therapy Of Prostatic 
Symptoms) è stato condotto per determinare se il trattamento 
combinato con un alfa-bloccante e un inibitore della 5α-re-
duttasi (finasteride) sia più efficace di ciascuno dei farmaci as-
sunti isolatamente. I risultati hanno mostrato una progressio-
ne clinica della BPH più lenta sotto terapia combinata che con 
un farmaco preso singolarmente (riduzione del rischio rispet-
to al placebo: doxazosina 39%, finasteride 34%, terapia asso-
ciativa 67%, Tan e Philip 1999). Il trattamento farmacologico 
dei LUTS dovuti a una BPH riduce il numero di trattamenti 
chirurgici e ritarda il loro uso. Tuttavia, un quarto dei pazienti 
con sintomi moderati, e un numero ancora maggiore di quelli 
con sintomi gravi necessiteranno, alla fine, di un intervento 
chirurgico. La resezione transuretrale della prostata (TURP) è 
il metodo standard, ma alcune tecniche meno invasive, come 
la termoterapia transuretrale (TransUrethral Thermotherapy 
TUMT) hanno recentemente guadagnato credibilità (de la 
Rosette et al. 2003).

Deve anche essere considerato l'approccio non farmacolo-
gico utilizzando degli estratti di piante, poiché il suo costo è 
inferiore e gli effetti secondari o collaterali sono meno fre-
quenti (Comhaire e Mahmoud 2004).

L'osteoporosi è spesso scarsamente trattata (Meryn 2005). 
Allo scopo può essere indicato il trattamento ormonale sosti-
tutivo con degli androgeni aromatizzabili. Gli integratori ali-
mentari di calcio e vitamina D3, ma soprattutto i bifosfonati, 
rappresentano il trattamento preferenziale (Diamond 2005).

Per la sindrome X, la prevenzione è di importanza fon-
damentale. Il trattamento di questi pazienti adotta frequen-
temente le biguanidi, quali la metformina, per aumentare la 
sensibilità all'insulina (Knowler et al. 2002).

I.11.3.4

Diagnosi differenziale 

Troppo spesso i sintomi sistemici degli anziani sono considerati 
come facenti parte del normale invecchiamento, mentre questi 
sintomi sono di fatto causati da malattie specifiche trattabili e 
spesso anche curabili. Tuttavia, le ricerche dei medici si pos-
sono focalizzare sui motivi di disturbo che lasciano ipotizzare 
una disfunzione o una malattia particolare d'organo, cosa che 
può tenere nascoste altre malattie. In una casistica di pazien-
ti che lamentavano sintomi legati all'andropausa, più dell'80% 
soffriva di una patologia grave, mentre l'ipo-androgenismo di 
rivelazione tardiva era il solo fattore riscontrabile solo nel 20% 
dei casi (T'sjoen et al. 2003).

I.11.3.5

Terapia 

Il trattamento deve sempre mirare a eliminare tutti i fattori in 
causa messi in evidenza con un esame completo. È chiaro che 
la semplice prescrizione di un farmaco (vedi oltre) per com-
pensare la disfunzione erettile è inefficace quando il paziente 
soffre di una malattia grave (p. es., disfunzioni vascolari, me-
taboliche o neurologiche), la quale non sarà scoperta se non 
viene effettuato un esame generale.

Alla fine degli anni '80, il solo trattamento disponibile per 
i soggetti che soffrivano di ED era la terapia sessuale, una 
protesi impiantabile, la pompa del pene oppure il testostero-
ne, i quali spesso si rivelavano inappropriati. L'avvento della 
terapia con iniezioni intracavernose ha permesso alle coppie 
di riprendere dei rapporti sessuali, sebbene molti trovassero 
questo trattamento doloroso e invasivo (Hatzichristou et al. 
2000). Nel 1998, il sildenafil, inibitore della PDE5, è apparso 
come il primo trattamento orale efficace della ED. Il tratta-
mento sintomatico preferito dei pazienti con ED è rappre-
sentato dalla terapia orale (73,8%), dalla PGE1 intrauretrale 
(sistema farmacologico uretrale per l'erezione, 5,1%), dalle 
iniezioni intracavernose (IIC, 4,7%), dal dispositivo di erezio-
ne con pompa (5,8%) e dall'impianto di una protesi peniena 
(2,4%, Braun et al. 2000). Sulla base di questi dati, l'attuale 
trattamento sintomatico della ED consiste in un programma 
progressivo a seconda del successo ottenuto, che spazia dai 
trattamenti orali o meccanici non invasivi a una terapia intra-
uretrale e intracavernosa, fino all'impianto di una protesi pe-
niena (vedi Cap. I.4).
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I.11.3.6

Prevenzione 

Sebbene l'invecchiamento non possa essere interrotto, le ma-
lattie ad esso associate devono essere individuate e curate a 
uno stadio precoce. Uno stile di vita inadeguato deve essere 
corretto per migliorare la salute, favorendo l'esercizio fisico e 
adattando le abitudini nutrizionali. Il consumo regolare di al-
cuni nutriceutici (vedi Cap. II.4.15) e di integratori alimentari 
può rallentare l'invecchiamento cellulare dovuto al tempo e alle 
lesioni (ossidative) del DNA e della membrana cellulare. Inol-
tre, gli integratori alimentari di calcio e di vitamina  D3, così 
come di vitamine B6, B9 e B12, possono prevenire l'osteoporosi 
riducendo il tasso di omocisteina nel sangue. Un trattamento 
ormonale sostitutivo è indicato in caso di valori ormonali nel 
sangue bassi. Esistono forti indizi che la supplementazione di 
antiossidanti, come le vitamine E e C, e di acidi grassi polinsa-
turi del gruppo degli omega 3 possano prevenire la malattia di 
Alzheimer (Zamaria 2004; Zandi et al. 2004).

Queste misure possono ridurre la disparità tra i due sessi, 
poiché non c'è alcuna ragione biologica evidente per cui gli uo-
mini non possano avere la stessa aspettativa di vita (in salute) 
delle donne.
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Capitolo II.1

II.1.1 Anatomia e istologia dell'apparato genitale maschile 
A. Meinhardt

II.1.1.1
Testicoli e scroto 

II.1.1.1.1

Testicoli 

Il testicolo ha due funzioni essenziali: la produzione dei gameti 
maschili, gli spermatozoi, in un processo chiamato la sperma-
togenesi e la sintesi e la liberazione controllata di testosterone 
come principale androgeno, denominata la steroidogenesi. I te-
sticoli sono organi pari di forma ovale sospesi fuori dalla cavità 
pelvica addominale, nella quale la temperatura è 2-3 °C sotto 
quella corporea centrale di 37 °C. Lo sviluppo degli sperma-
tozoi può essere normale solo a questa temperatura. Il plesso 
venoso pampiniforme contribuisce al raffreddamento perché si 
svolge intorno all'arteria testicolare per assorbire il calore del 
sangue arterioso, raffreddandolo così prima che penetri nella 
gonade. Prima della nascita, i testicoli scendono dalla cavità ad-
dominale, dove si sviluppano, nello scroto attraverso il canale 
inguinale. Durante il loro percorso, si ricoprono di un rivesti-
mento proveniente dagli strati sierosi, muscolari e fibrosi delle 
pareti addominali e dello scroto. Ogni testicolo è circondato 
da una capsula fibrosa biancastra dura, la tunica albuginea, che 
contiene cellule muscolari lisce. Sulla superficie dorsale, la tuni-
ca albuginea si ispessisce e forma il mediastino testicolare. Qui, 
il sangue e i vasi linfatici, i nervi e i dotti deferenti che drenano 
gli spermatozoi all'epididimo entrano nelle gonadi o ne escono. 
A partire dalla tunica albuginea, circa 250 trabecole fibrose si 
dipartono in direzione centripeta, suddividendo il parenchima 
testicolare in lobuli. In ogni lobulo si osservano da uno a quat-
tro tubuli seminiferi molto sinuosi che producono spermatozoi 
(Fig. II.1.1). I tubuli seminiferi proseguono ad ogni estremità 
con altri tubuli, i dotti deferenti, che trasportano gli spermato-
zoi dal testicolo nel canale epididimario.

II.1.1.1.2

Compartimento interstiziale 

La produzione di androgeni e spermatozoi ha luogo in due com-
partimenti diversi del testicolo. Gli spermatozoi si sviluppano 
nei tubuli seminiferi in stretta associazione con le cellule di Ser-
toli, mentre gli androgeni sono prodotti nelle cellule di Leydig 
localizzate nello spazio interstiziale tra i tubuli (Fig.  II.1.1). 
Oltre alle cellule di Leydig, lo spazio interstiziale comprende 
soprattutto fibrociti, vasi sanguigni e linfatici e un numero si-
gnificativo di leucociti (soprattutto macrofagi e in minor grado 
dei linfociti T e dei mastociti). Le cellule di Leydig si raggrup-
pano spesso in piccoli ammassi intorno ai vasi sanguigni e sono 
ricchi di reticolo endoplasmatico liscio, segno strutturale ca-
ratteristico delle cellule che sintetizzano gli ormoni steroidei. 
Hanno un citoplasma rosa abbondante con lipidi, un lipocroma 
pigmentoso, soluzioni cristalloidi di Reinke (prismi esagonali 
in microscopia elettronica) e nuclei rotondi con nucleoli distin-
ti, e sono spesso associate alle fibre nervose. Alcune cellule di 
Leydig sparse sono anche trovate nel funicolo spermatico, così 
come nella tunica albuginea. Le cellule di Leydig sintetizzano 
il testosterone come principale androgeno e numerosi fattori 
proteinergici quali i fattori di crescita, i neuropeptidi e le cito-
chine. La funzione normale delle cellule di Leydig è dipendente 
dall'ormone luteinizzante (LH).

II.1.1.1.3

Scroto 

Lo scroto è una sacca cutanea che avvolge i testicoli e la parte 
inferiore dei funicoli spermatici. Sulla superficie mediana del-
lo scroto è visibile un rafe, il quale si estende in avanti sotto 
la superficie del pene e indietro, sotto forma di cresta lungo la 
linea centrale del perineo fino all'ano. L'aspetto esterno del-
lo scroto varia secondo le circostanze da breve e raccolto ad 
allungato e flaccido. Lo scroto è costituito dai seguenti strati, 
dall'esterno verso l'interno: 
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Fig.II.1.1. Istologia del testicolo umano. 
Le cellule di Leydig (freccia) possono 
essere osservate nello spazio intersti-
ziale tra i tubuli seminiferi (ST). Sulla 
sinistra la tunica albuginea è parzial-
mente visibile 

II.1.1.2

Epididimo 

L'epididimo è costituito da un corpo centrale (corpo dell'epi-
didimo), da un'estremità superiore ingrossata (testa dell'epi-
didimo) e da una parte inferiore appuntita, la coda (coda 
dell'epididimo), che si estende dal canale deferente. L'epi-
didimo è ricoperto da una tunica albuginea fibrosa e sotti-
le ed è collegato al dorso del testicolo mediante due piccoli 
legamenti. La testa dell'epididimo è palpabile attraverso la 
cute dello scroto ed è, dunque, accessibile all'esame clinico. 
La rete testis sulla parte dorso-cranica del testicolo collega i 
tubuli seminiferi con i dotti efferenti nella testa dell'epididi-
mo. Circa 6-12 canali efferenti convergono verso un canale, 
il canale dell'epididimo, che è molto tortuoso e aumenta di 
diametro e di spessore quando giunge al canale deferente. 
Le sinuosità sono tenute insieme da un sottile tessuto con-
nettivo. La testa dell'epididimo contiene i canali efferenti e 
l'estremità prossimale del canale dell'epididimo, mentre il 
corpo e la coda comprendono solo il canale epididimario. 
Dal punto di vista istologico, l'epitelio della parte termina-
le dei tubuli seminiferi contiene solo cellule di Sertoli e si 
fonde progressivamente con l'epitelio cuboide o prismati-
co della rete testis. Queste cellule epiteliali possono, infatti, 
rappresentare una continuazione delle cellule di Sertoli che 
rivestono i tubuli seminiferi. I canali efferenti sono caratte-
rizzati da un epitelio prismatico di altezza variabile, cosa che 
fornisce alla superficie interna un aspetto simile a un'onda.

la pelle (non grasso sottocutaneo), il dartos (un sottile strato 
di fibre muscolari lisce), la fascia seminale esterna, il muscolo 
cremastere, la fascia seminale interna e la tunica vaginale (una 
membrana sierosa che ricopre la parte anteriore e i lati del te-
sticolo e dell'epididimo, composta da uno strato viscerale [fo-
glietto viscerale] e da uno strato parietale [foglietto parietale], 
proveniente dal peritoneo).

II.1.1.1.4

Vasi e nervi 

L'arteria che irrora il testicolo e l'epididimo è l'arteria testicola-
re, la quale deriva direttamente dall'aorta addominale sotto l'ar-
teria renale. La vena testicolare si estende verso il plesso pam-
piniforme che segue il corso dell'arteria testicolare. Questi due 
vasi sono presenti nel funicolo spermatico. Dopo il passaggio 
attraverso il canale inguinale, le vene si riuniscono e confluisco-
no nella vena renale sul lato sinistro e in direzione della vena 
cava inferiore sul lato destro. Lo scroto e i suoi rivestimenti ri-
cevono il loro apporto di sangue arterioso attraverso l'arteria 
cremasterica dell'epigastrica inferiore e dei rami dell'arteria pu-
denda. Le vene seguono le arterie corrispondenti. I vasi linfatici 
del testicolo evolvono in linfonodi linfatici intorno all'origine 
dell'arteria testicolare (linfonodi lombari), mentre i vasi linfa-
tici scrotali portano a dei linfonodi inguinali. Il muscolo cre-
mastere, il dartos e la cute dello scroto sono tutti innervati dal 
ramo scrotale del nervo addomino-genitale e dalle ramificazio-
ni del nervo pudendo.
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Il canale epididimario è rivestito da un epitelio prismatico ste-
reociliato pseudostratificato costituito da grandi cellule prisma-
tiche ciliate (principali), cellule prismatiche strette di colore più 
scuro, cellule basali, cellule chiare e alcuni linfociti intraepite-
liali (Fig. II.1.2). Giunzioni strette tra le cellule epiteliali conti-
gue formano una barriera di diffusione. Il canale epididimario 
prossimale possiede un sottile strato muscolare che si accresce 
gradualmente a livello del corpo e particolarmente in prossi-
mità del canale deferente. Gli spermatozoi sono immagazzinati 
all'interno del canale dell'epididimo mentre subiscono una se-
rie complessa di modificazioni biochimiche per divenire sper-
matozoi maturi (Fig.  II.1.2). Lo sviluppo e il funzionamento 
dell'epididimo dipendono dall'apporto intraluminale del te-
stosterone, che è fissato a una proteina carrier, la proteina di 
legame degli androgeni (Androgen-Binding Protein, ABP), un 
prodotto delle cellule di Sertoli. Il complesso ABP-testosterone 
è trasportato nel liquido duttale, captato dalle cellule epiteliali 
dell'epididimo e metabolizzato nel deidrotestosterone attraver-
so l'attività della 5α-reduttasi. Le cellule epiteliali dell'epididi-
mo secernono vari fattori ed enzimi che intervengono nella 
maturazione degli spermatozoi tra cui le proteine HE (epidi-
dimo umano), caratteristiche dell'epididimo. Gli spermatozoi 
maturi vengono immagazzinati nella parte distale del canale 
epididimario fino all'eiaculazione. In caso di debole attività ses-
suale, l'eccesso degli spermatozoi è liberato a un ritmo lento nel 
canale deferente finché non viene espulso durante la minzione.

II.1.1.3

Funicolo spermatico e dotto deferente 
II.1.1.3.1

Funicolo spermatico 

Il funicolo spermatico (funiculus spermaticus) si estende per 
circa 10 cm nella porzione addominale dell'anello inguinale, 
sulla parte superiore dorsale del testicolo. Il funicolo sinistro 
è più lungo di quello destro e, di conseguenza, il testicolo si-
nistro è situato un po' più in basso. Localizzato nel grasso e 
nel tessuto connettivo, il funicolo spermatico contiene arterie, 
vene, un sistema linfatico, nervi e il canale deferente che rive-
ste il ruolo di canale escretore dell'epididimo. Queste strut-
ture sono rivestite da strati trasportati dal testicolo nel corso 
della sua discesa e comprendono, dall'esterno verso l'interno: 
la cute dello scroto, il dartos, la fascia seminale esterna, il 
muscolo cremastere e la fascia seminale interna. Il muscolo 
cremastere interviene nella regolazione della temperatura te-
sticolare, poiché la contrazione e il rilassamento influenzano 
la distanza tra i testicoli e il corpo. Il muscolo cremastere è 
innervato dal ramo genitale del nervo genitofemorale. Il ramo 
femorale, a sua volta, fornisce l'innervazione sensitiva della 
cute della superficie mediale della coscia. La stimolazione di 
questa area provoca una contrazione riflessa del muscolo cre-
mastere. 

Fig.II.1.2. Sezione trasversale che 
mostra l'epitelio prismatico che co-
steggia il condotto dell'epididimo. 
Il canale è riempito da spermato-
zoi. I tubuli hanno un rivestimento 
muscolare che svolge un ruolo 
importante nel movimento degli 
spermatozoi lungo l'epididimo 
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Entrando nell'addome, le vene si uniscono per formare la vena 
testicolare, che drena nella vena renale sinistra sul lato sinistro 
e direttamente nella vena cava inferiore sul lato destro. I nervi 
sono le ramificazioni genitali del nervo genito-femorale, le fibre 
lo sono del sistema nervoso autonomo e il ramo scrotale è la 
ramificazione del nervo ilio-inguinale.

II.1.1.3.2

Canale deferente 

Il canale deferente è il prolungamento del canale epididimario 
e il suo diametro è di circa 3 mm. Fa parte del funicolo sperma-
tico e attraversa, pertanto, il canale inguinale per entrare nella 
cavità pelvica. Prima di entrare nella prostata a livello della sua 
superficie dorsale, il canale deferente si ingrandisce forman-
do un'ampolla e raggiunge, in seguito, il canale della vescicola 
seminale per formare il dotto eiaculatore, il quale passa attra-
verso la prostata e sbocca nella porzione prostatica dell'uretra, 
in prossimità dell'orifizio dell'utricolo prostatico. Il dotto defe-
rente è palpabile nel funicolo spermatico grazie alla sua parete 
densa. Il canale deferente dell'adulto è rivestito da un epitelio 
prismatico pseudo-stratificato (costituito da cellule principali, 
cellule a matita e cellule ricche di mitocondri) che si appoggia 
su un unico strato di cellule basali. Il rivestimento muscolare 
spesso si compone di due-tre strati spessi di fibre muscolare li-
sce. L'avventizia esterna si compone di tessuto connettivo, vasi 
sanguigni e fibre nervose.

II.1.1.4

Prostata 

La prostata è una ghiandola solida, delle dimensioni di una ca-
stagna, situata nella cavità pelvica presso l'origine dell'uretra. 
Sviluppata da una capsula di tessuto connettivo, essa è com-
posta da una serie radiale di circa 30-50 ghiandole tubulo-al-
veolari ramificate circondate da un denso stroma fibromusco-
lare. La contrazione dei muscoli lisci libera il contenuto della 
ghiandola prostatica nell'uretra al momento dell'eiaculazione. 
L'epitelio ha uno strato di cellule cubiche-prismatiche ricoperto 
da uno strato di cellule basali (Fig. II.1.3). La principale carat-
teristica della ghiandola, tuttavia, è la presenza di concrezioni 
che si manifestano con strutture a forma di cipolla nel lume. 
Dal punto di vista embriologico e istologico, la struttura interna 
della prostata umana è divisa in quattro sezioni: (1) lo stroma 
non ghiandolare, (2) il segmento preprostatico, (3) la zona pe-
riferica e (4) la zona centrale. La zona centrale circonda i dotti 
eiaculatori ed è costituita da acini, ha una configurazione rela-
tivamente semplice ed è inserita a cuneo nella zona periferica.

II.1.1.3.3 

Vasi e nervi 

Le arterie del funicolo spermatico sono costituite dalle arterie 
testicolari, le quali si dividono in diversi rami e irrorano il te-
sticolo e l'epididimo. Le vene spermatiche escono dalla parte 
posteriore del testicolo e ricevono degli affluenti dell'epididimo 
per formare un plesso contorto, il cosiddetto plesso pampini-
forme.

Fig. II.1.3. Sezione trasversale della 
prostata. Il lume è circondato da un 
epitelio a due strati e da uno stroma 
fibromuscolare denso. Talvolta, 
possono essere osservate delle con-
crezioni nel lume (freccia)
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Il segmento pre-prostatico è la parte periuretrale, considerata la 
sede principale dello sviluppo dell'ipertrofia prostatica benigna 
(BPH).

La prostata umana ha una duplice funzione, in quanto pro-
duce numerosi composti secretori che influenzano la superficie 
uretrale al passaggio del liquido seminale e che agiscono sugli 
spermatozoi e sulle proteine della coagulazione follicolare (li-
quefazione del liquido seminale). La secrezione è leggermente 
acida (pH 6,4) e ricca di zinco, citrato, fosfatasi acidi e proteasi, 
tra cui l'antigene specifico della prostata (PSA), utilizzato a sco-
po diagnostico.

II.1.1.5

Vescicola seminale, ghiandola bulbo-uretrale 

II.1.1.5.1

Vescicola seminale (Glandula vesiculosa)

Le vescicole seminali sono strutture pari, allungate, a forma di 
sacco o di tubulo, circondate da un rivestimento spesso di mu-
scoli lisci. Le ghiandole sono situate tra il fondo della vescica e il 
retto. Le vescicole seminali hanno una capacità di circa 3,4-4,5 
mL e producono circa il 60-70% del liquido seminale. Si fisto-
lizzano separatamente nell'uretra posteriore dopo essersi legate 
al dotto deferente. Le loro parti prossimale e ampollare hanno 
una funzione di riassorbimento di liquido e di spermatofagia 
(ingestione e degradazione da parte delle cellule epiteliali de-
gli spermatozoi lesi). Ogni vescicola è costituita da un unico 
tubulo, ripiegato su se stesso e all'origine di molti diverticoli ir-
regolari, che conferiscono alla ghiandola una superficie esterna 
irregolare. Il lume è rivestito da uno o da due strati di un epite-
lio prismatico che si piega fornendo un aspetto reticolato. L'epi-
telio è circondato da un rivestimento muscolare (Fig. II.1.4).

L'attività secretoria delle vescicole è una misura dell'apporto 
di testosterone all'epitelio. I prodotti della secrezione delle ve-
scicole seminali comprendono ioni, fruttosio, prostaglandine, 

II.1.1.4.1 

Vasi e nervi 

Le arterie che irrorano la prostata provengono dall'arteria pu-
denda interna e dall'arteria vescicale. Le sue vene formano il 
plesso vescico-prostatico intorno ai lati e alla base del glande; 
esse ricevono la vena dorsale del pene e drenano nelle vene ipo-
gastriche. La prostata riceve un'innervazione autonoma dop-
pia: simpatica delle ultime radici toraciche e lombari attraverso 
i nervi ipogastrici e parasimpatica attraverso i nervi pelvici.

Fig. II.1.4. Istologia delle vescicole seminali.
L'epitelio è costituito da uno o da due strati di cellule 
epiteliali cilindriche che si ripiegano per dare un 
aspetto reticolare molto caratteristico. La mucosa è 
circondata da un rivestimento muscolare ricco di fibre 
collagene ed elastiche
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peptidi e proteine. Oltre alle forme di proteine legate al plasma 
quali la transferrina, la lattoferrina e la fibronectina, sono sin-
tetizzati dei fattori immunosoppressori e delle proteine spe-
cifiche, come la semenogelina (52  kDa), costitutiva della rete 
proteica del coagulo di liquido seminale sulla quale si esercita 
l'azione enzimatica dell'antigene specifico della prostata (PSA). 
Le funzioni delle vescicole seminali riguardano dunque: (1) la 
formazione del coagulo seminale, (2) la modificazione delle 
funzioni degli spermatozoi (motilità, capacitazione) e (3) l'im-
munosoppressione.

del neuropeptide Y modulatore (NPY-encephalin–peptidergic 
nerve fibres).

II.1.1.5.3 

Ghiandola bulbo-uretrale (ghiandola di Cowper) 

Le ghiandole bulbo-uretrali sono ghiandole pari, della dimen-
sione di un pisello, situate sotto la prostata. Esse producono un 
muco denso e chiaro che drena nell'uretra e che viene liberato 
prima dell'eiaculazione. Si ritiene che la secrezione neutralizzi 
le tracce di urina acida nell'uretra e che essa agisca come lubri-
ficante.II.1.1.5.2

Vasi e nervi 

Le arterie che riforniscono la vescicola seminale derivano 
dall'arteria vescicale e dall'arteria rettale mediana. Le vene 
accompagnano le arterie e contribuiscono al plesso venoso 
vescico-prostatico. I nervi derivano dai plessi ipogastrici su-
periore e inferiore. La regolazione nervosa della secrezione è 
realizzata attraverso le fibre post-linfonodali colinergiche e le 
fibre simpatiche (e forse parasimpatiche), provenienti dal ples-
so pelvico. La contrazione della parete muscolare si manifesta 
sotto l'influenza delle fibre nervose eccitatorie adrenergiche e 

II.1.1.6

Pene e uretra 

II.1.1.6.1 

Pene 

Il pene e lo scroto costituiscono gli organi genitali esterni ma-
schili. Il pene è costituito da una radice fissa e da un corpo o pe-
duncolo libero che termina con un'estremità sensibile ipertrofiz-
zata, il glande, sul quale la pelle è ripiegata due volte per formare 
una piega retrattile lassamente legata, il prepuzio. All'interno, il 
pene comprende l'uretra e tre corpi erettili spugnosi. I due cilin-
dri superiori sono i corpi cavernosi appaiati e, nella parte infe-
riore, un piccolo cilindro singolo che contiene l'uretra, il corpo 
spongioso (corpus cavernosum urethrae). I tre cilindri sono av-
volti da una fascia connettiva fibrosa e da cute lassa (Fig. II.1.5). 
I tre quarti anteriori dei corpi cavernosi sono uniti l'uno all'altro 
ma, nella parte posteriore, essi divergono in due peduncoli sal-
damente inseriti nel ramo inferiore dell'osso sovrapubico con 
due rami circondati dal muscolo ischiocavernoso. La contrazione 

Fig. II.1.5 a, b. Sezioni longitudinale e trasversale del pene. a Corpo cavernoso (violetto) e corpo spongioso con glande (verde). b Sezione trasversale 
del pene 
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di questo muscolo induce un aumento della tumescenza dei 
corpi cavernosi durante l'erezione. Appena prima della giun-
zione dei due corpi cavernosi, i peduncoli convergono nel 
bulbo del corpo cavernoso del pene. Ogni corpo cavernoso 
termina con un'estremità arrotondata ricoperta dal glande a 
forma di fungo, che è una dilatazione distale del corpo spon-
gioso (Fig.  II.1.5). I corpi cavernosi del pene sono circondati 
da una forte guaina fibrosa, la tunica albuginea, e formano il 
setto del pene con la loro giunzione nel piano medio-sagittale. 
Esso è spesso completo a monte ma parziale in periferia, dove è 
costituito da una serie di bande verticali disposte come i denti 
di un pettine; per questo motivo è chiamato setto pectiniforme 
(Fig. II.1.5). La tunica albuginea è spessa circa 1 mm e ricca di 
fibre elastiche, che compensano la distensione dei corpi caver-
nosi durante l'erezione massima.

Il corpo spongioso aumenta di volume alla sua estremità 
prossimale per formare il bulbo uretrale ed è ripreso, nella 
sua parte distale, dal lato inferiore concavo dei corpi caver-
nosi. I tre cilindri di tessuto erettile sono ricoperti da una 
fascia comune, la fascia profonda del pene. L'uretra entra nel 
bulbo più vicino alla superficie superiore rispetto a quella 
inferiore. Il muscolo bulbo-cavernoso avvolge la parte pros-
simale del corpo spongioso e facilita l'espulsione dell'eiacu-
lato comprimendo l'uretra. L'estremità anteriore del corpo 
spongioso è dilatata a forma di cono. Questa espansione 
è chiamata glande del pene ed è modellata sull'estremità 
anteriore dei corpi cavernosi del pene. Un'orifizio uretra-
le esterno verticale, a forma di fessura, si apre sul glande 
(Fig.  I.1.5). La corona del glande è un bordo alla base del 
glande che sovrasta un solco retro-ghiandolare profondo. Si 
può descrivere il pene dividendolo nelle seguenti regioni: la 
radice, che è connessa al periostio dell'osso pubico, il corpo 
e l'estremità che include il glande.

Immediatamente sopra la corona del glande si trova la 
base del prepuzio, il quale copre completamente il glande 
quando il pene non è in erezione. Il foglietto interno del pre-
puzio è ricoperto da un epitelio malpighiano leggermente 
cheratinizzato. Dopo la nascita, il foglietto interno dell'epi-
dermide si stacca dal prepuzio e acquisisce una flessibilità 
limitata dal frenulo legato alla parte mediana inferiore del 
glande.

rami delle arterie elicine e nervi provenienti dal nervo pudendo. 
Le arterie elicoidali provengono da numerose divisioni dell'ar-
teria pudenda del pene, che passa attraverso i corpi cavernosi 
e si ramifica nella loro estremità distale. Le arterie elicoidali si 
aprono direttamente negli spazi cavernosi senza un letto capil-
lare interposto. Questi spazi sono caratterizzati da cellule mu-
scolari epitelioidi localizzate sotto l'endotelio che formano una 
prominenza nel lume del vaso.

Il corpo spongioso contiene trabecole più delicate di quelle 
dei corpi cavernosi e contiene meno cellule muscolari lisce 
con una maglia più stretta tra di esse rispetto ai corpi caver-
nosi. L'apporto ematico è assicurato dall'arteria cavernosa 
del pene, la quale entra nel corpo spongioso attraverso il bul-
bo, e da piccoli rami dell'arteria dorsale del pene. La tume-
scenza dell'erezione è meno rigida che nei corpi cavernosi, 
per evitare l'ostruzione dell'uretra durante l'eiaculazione.

Il sangue venoso viene drenato dalle grandi cavità centrali 
in direzione di una mammella periferica più piccola. Viene 
raccolto dalle vene emissarie che passano trasversalmente at-
traverso la tunica albuginea e ristabiliscono il sangue verso 
la linea dorsale della vena profonda del pene. Alcune vene 
escono dalla faccia inferiore dei corpi cavernosi del pene, 
ricevono rami provenienti dal corpo spongioso e contribui-
scono alla vena dorsale profonda dopo essersi avvolte intor-
no ai lati del pene.

II.1.1.6.3 

Vasi e nervi 

La vena dorsale profonda del pene è ben visibile sotto la cute 
e raggiunge il plesso venoso prostatico. Il pene è attraversato 
da numerosi vasi linfatici che sono presenti nella pelle, nel 
glande e nell'uretra. Essi si drenano nei linfonodi inguinali 
mediani. I nervi afferenti provengono dal nervo pudendo at-
traverso il nervo dorsale del pene. Essi terminano con delle 
estremità libere o con dei corpuscoli tattili specializzati. Le 
fibre parasimpatiche (Nn. erigentes) derivano dai segmenti S2-
S4; i nervi del sistema simpatico derivano da T12–L2.

II.1.1.6.4 

Uretra maschile 

L'uretra maschile si estende dall'orifizio uretrale interno nel-
la vescica all'orifizio uretrale esterno a un'estremità del pene. 
Essa misura circa 20 cm di lunghezza ed è divisa in quattro 
parti: intramurale, prostatica, membranacea e cavernosa. La 
parte intramurale (pars intramuralis) è lunga 0,5-1 cm e si 
estende a partire dalla parte caudale della parete muscolare 
della vescica. Essa continua nella parte prostatica (pars pro-
statica), la quale misura circa 3 cm di lunghezza, e attraversa 
verticalmente la prostata.

II.1.1.6.2

Istologia e funzione 

I corpi cavernosi consentono l'erezione del pene. Essi sono co-
stituiti da tessuto spongioso. Gli inter-spazi (spazi cavernosi) 
sono maggiori al centro rispetto alla periferia. Essi sono pieni 
di sangue e orlati da uno strato appiattito di cellule che assomi-
glia allo strato endoteliale delle vene. Gli spazi cavernosi sono 
attraversati da numerose trabecole fibrose, ricoperte da delle 
cellule endoteliali sulla loro superficie luminale e che conten-
gono fasci di muscoli lisci e di fibre elastiche. Essi contengono 
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A livello della parete posteriore si riscontra un piccolo dotto, il 
colliculus seminalis (veru montanum), sui margini o all'interno 
del quale sono localizzate le aperture dei canali prostatici escre-
tori e dei dotti eiaculatori. La porzione membranosa (pars mem-
branacea) misura 1-2 cm di lunghezza e attraversa il diaframma 
urogenitale. È la porzione più stretta del canale ed è avvolta dal-
le fibre del muscolo dello sfintere uretrale. La parte cavernosa 
(pars cavernosa) è contenuta nel corpo spongioso e rappresenta 
la parte più lunga dell'uretra (15 cm). Essa si dilata nel glande e 
forma la fossetta navicolare prima di aprirsi nell'orifizio uretra-
le esterno. La mucosa dell'uretra maschile presenta delle diffe-
renze regionali, con il profilo tipico dell'urotelio nella porzione 
prossimale che si differenzia, in seguito, in epitelio prismatico 
pseudostratificato distalmente. Nella fossetta navicolare, l'epi-

telio prismatico si appiattisce per diventare colonnare. Esso 
contiene del glicogeno, che viene metabolizzato in lattato attra-
verso i lattobacilli non patogeni, generando un ambiente acido 
che evita le infezioni ascendenti delle vie urinarie.
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II.1.2 Differenziazione e sviluppo sessuali 
Y. L. Giwercman, A. Nordenskjöl di 

Due processi determinano il sesso fenotipico: la determina-
zione del sesso e la differenziazione sessuale. Nel corso delle 
prime 6 settimane di sviluppo normale di un feto umano, gli 
embrioni maschile e femminile hanno tutti lo stesso fenotipo 
anche se il sesso cromosomico differisce, 46,XY e 46,XX, rispet-
tivamente. A questo stadio, l'embrione sviluppa due gonadi bi-
potenti e due sistemi canalari doppi, i dotti wolffiani e i dotti 
mulleriani (Fig.  II.1.6). Durante la fase della determinazione 
del sesso, la gonade si svilupperà nel testicolo o nell'ovaio se-
condo i diversi eventi genetici, conferendo così al feto un sesso 
gonadico. Alcuni studi classici condotti su animali da Alfred 
Jost nel 1947 hanno basato la ricerca sulla determinazione del 
sesso nei mammiferi (Jost 1947). Jost ha asportato chirurgica-
mente le creste gonadiche, dalle quali derivano sia i testicoli 
che le ovaie, in feti di coniglio in utero, e ha lasciato arriva-
re a termine gli animali castrati. Lo studio ha mostrato che la 
castrazione embrionale dei conigli maschi prima di arrivare a 
uno stadio di sviluppo critico provocava una differenziazione 
femminile degli organi genitali interni ed esterni, mentre la ca-
strazione unilaterale produceva degli organi genitali femminili 
unilateralmente. Jost ha suggerito che i fattori di determinazio-
ne del testicolo, cioè gli ormoni del testicolo fetale che agiscono 
localmente, erano essenziali alla differenziazione maschile nor-
male. Gli ormoni testicolari essenziali per lo sviluppo maschile 
sono il testosterone secreto dalle cellule di Leydig testicolari e 
dall'ormone anti-mulleriano (AMH) prodotto dalle cellule di 
Sertoli. Il testosterone agisce con dei recettori sui canali wol-
ffiani, stimolando così lo sviluppo degli organi genitali interni 
maschili, che producono il dotto deferente, l'epididimo e la ve-
scicola seminale. L'AMH agisce sulle cellule dei dotti mulleria-
ni, che inducono una regressione di questi canali e che, dunque, 
impediscono anche la formazione di un utero e delle tube di 
Falloppio. Allo stesso modo, gli organi genitali esterni degli uo-
mini e delle donne sono identici dopo 6 settimane di gestazione 
(Fig. II.1.6).

II.1.2.1

Introduzione 

L'ambiguità genitale è una patologia devastante per i genitori 
di un neonato, e una diagnosi precisa e un'attribuzione razio-
nale del sesso sono di importanza cruciale. Tuttavia, la diagnosi 
clinica è spesso difficile e la conoscenza della differenziazione 
sessuale normale è necessaria per comprendere queste altera-
zioni. Noi descriveremo qui di seguito i principi dello sviluppo 
sessuale, le alterazioni legate alle varie tappe della differenzia-
zione sessuale e alcuni punti chiave utili alla diagnosi di ambi-
guità genitale. 
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Sintesi 

Una differenziazione sessuale normale richiede eventi mole-
colari complessi che si devono verificare in un ordine preciso 
e, benché molte conoscenze siano state acquisite nel corso dei 
recenti decenni, la ricerca è sempre necessaria per compren-
dere la patogenesi dei diversi disturbi della differenziazione 
sessuale. Per il medico che si confronta con un bambino con 
un'ambiguità sessuale, è importante non cercare di indovina-
re il sesso, ma iniziare un processo diagnostico appropriato, 
di preferenza effettuato mediante un'equipe di specialisti. La 
diagnosi richiede generalmente un esame clinico completo 
del bambino e un'anamnesi familiare accurata. Il seguito del 
processo diagnostico include analisi ormonalicitogenetiche 
e mutazionali prima dell'attribuzione del sesso. I progressi 
della genetica molecolare forniscono continuamente degli 
strumenti per l'individuazione delle anomalie genetiche e per 
la diagnosi primaria degli stati intersessuali. Questi meto-
di possono anche essere applicati alla diagnosi prenatale e 
all'identificazione del portatore.



Nell'uomo, sotto l'effetto degli androgeni, il tubercolo genita-
le cresce e si differenzia nel pene, la placca uretrale si chiude 
progressivamente nell'uretra che si apre all'estremità del glande 
e si forma lo scroto attraverso la fusione della linea mediana, 
mentre i testicoli migrano dalla loro posizione addominale ini-
ziale nello scroto. Lo sviluppo degli organi genitali interni ed 
esterni maschili induce quindi, normalmente, il sesso fenotipico 
maschile, accompagnato da pubertà e fertilità normali.

A causa di questa serie di eventi durante lo sviluppo, le ano-
malie dello sviluppo sessuale nell'uomo si manifestano con di-
versi gradi di virilizzazione inadeguata. Nelle forme leggere, il 
maschio presenta un'ipospadia con un meato uretrale a livello 
del glande. Nelle forme più gravi, il meato è situato a livello del 
perineo. Questa forma grave è anche generalmente associata a 
un pene piccolo e incurvato ed è spesso considerata come uno 
stato intersessuale. Altre malformazioni associate sono il crip-
torchidismo e il micropene. Nelle donne, la virilizzazione in-
duce diversi gradi di ipertrofia del clitoride o una chiusura me-
diana per formare un seno urogenitale e uno scroto. La causa 
più frequente degli stati intersessuali nelle donne è l'iperplasia 
surrenalica congenita.

A causa della presenza di anomalie cromosomiche legate 
al sesso, la sindrome di Turner (45,XO) e la sindrome di Kli-
nefelter (47,XXY) hanno fatto presupporre la presenza di un 

fattore specifico per il testicolo sul cromosoma Y. In alcuni casi 
di infertilità maschile, il braccio lungo del cromosoma Y è in 
gran parte assente, mentre il braccio corto è sdoppiato (Jacobs 
e Ross 1966). La delezione del braccio corto era associata a un 
fenotipo femminile. Queste osservazioni hanno condotto alla 
conclusione che uno o più geni necessari per la formazione del 
testicolo siano localizzati sul braccio corto del cromosoma Y. 
Studiando il genoma di uomini XX con quantità variabili di 
materiale traslocato proveniente dal cromosoma Y, il gene di 
determinazione del testicolo è stato clonato da Sinclair et al. nel 
1990. Il principale fattore di determinazione del sesso maschi-
le è stato chiamato SRY per «sex-determining region of the Y 
chromosome»; esso induce nell'uomo la gonade indifferenziata 
a differenziarsi in testicolo e inizia la cascata di eventi della dif-
ferenziazione genitale maschile.

Oltre alle sindromi di Turner e di Klinefelter, che hanno svol-
to un ruolo cruciale nella nostra comprensione dei cromosomi 
sessuali e della differenziazione testicolare, altre anomalie sono 
state importanti per definire il processo della differenziazione 
sessuale e, dunque, per individuare i geni chiave (Fig.  II.1.7). 
Le mutazioni di uno qualsiasi di questi geni causano diversi tipi 
di stati intersessuali con fenotipi, nella maggior parte dei casi, 
prevedibili.
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Fig. II.1.6. Sviluppo degli organi genitali interni. Il dotto di Müller è indicato in rosso e il canale di Wolff in blu. L'uretere è in verde. Il seno urogenitale, 
la vescica, l'uretra e la parte distale della vagina sono in giallo. Modificato dall'originale di Larsen, Human Embryology
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sentato con una crisi surrenalica e con un fenotipo femminile 
malgrado un cariotipo 46,XY. Come previsto per il model-
lo del topo, il fenotipo era dovuto all'assenza di gonadi e di 
ghiandole surrenali.

II.1.2.2.2

WT1 (Wilms' Tumor 1 Gene)

Il gene WT1 è inizialmente stato determinato per il suo ruolo 
di gene soppressore tumorale nel tumore di Wilms o nefro-
blastoma, un tumore pediatrico del rene (Little e Wells 1997). 
Il prodotto normale del gene WT1 si presenta sotto differenti 
isoforme che interagiscono entrambe con SF-1 e che provo-
cano l'espressione di altri geni a valle, quali l'AMH (vedi ol-
tre), e agisce per transattivazione del gene SRY (Hossain e 
Saunders 2001). Il gene è situato nella regione cromosomica 
11p13. La perdita di questa regione cromosomica è osservata 
nei bambini con una sindrome WAGR, un'anomalia multige-
nica con aniridia, malformazioni genitali, ritardo mentale e 
tumore di Wilms (Francke et al. 1979). A causa del profilo di 
espressione molto specifico, sia spazialmente che temporal-
mente nella cresta genitale, nelle gonadi e nei reni allo sta-
dio precoce, questo gene è stato identificato come causa della 
sindrome di Denys-Drash (Pelletier et al. 1991a). Questa sin-
drome inusuale si manifesta con insufficienza renale precoce 
con sclerosi mesangiale, con una disgenesia gonadica e con il 
tumore di Wilms. Nel maschio, la sindrome è più facilmente 
identificata a causa dello pseudo-ermafroditismo maschile 
provocato dal deficit gonadico. Nelle femmine, al contrario, 
solamente un grado molto elevato può rivelare la diagnosi 
prima della comparsa dei segni associati al tumore di Wilms. 
Questa sindrome deve, quindi, sempre essere sospettata in 
una giovane ragazza che presenta insufficienza renale per 
diagnosticare precocemente i tumori. Le mutazioni di questo 
gene provocano anche, raramente, malformazioni genitali e 
tumore di Wilms (Pelletier et al. 1991b).

II.1.2.2.3

SRY (regione di determinazione del sesso sul cromosoma Y) 

La SRY è lo scatenante iniziale della cascata di eventi che dif-
ferenzia la gonade totipotente in testicolo, portando a una 
differenziazione genitale maschile normale. Il gene è situato 
sul braccio corto del cromosoma Y ed è costituito da un eso-
ne con una regione centrale che agisce come fattore di tra-
scrizione (Sinclair et al. 1990). Alcuni studi hanno rivelato 
che mutazioni o delezioni del gene SRY sono responsabili in 
almeno il 20% dei casi di tutte le donne XY. Questa affezione 
è associata a un rischio sostanziale di tumori gonadici. L'as-
senza di funzione normale della SRY comporta sempre una 
disgenesia gonadica completa con gonadi a stria; tuttavia, 
si osserva l'assenza degli altri segni. Inoltre, circa l'80-90% 
degli uomini XX ha una traslocazione del gene SRY, di soli-
to sul cromosoma X. Sorprendentemente, alcune donne XY 
ereditano la mutazione della SRY dal padre in buona salute.

II.1.2.2 

Geni implicati nella differenziazione sessuale nell'uomo 

II.1.2.2.1

SF-1 (Steroidogenic Factor 1)

SF-1 codifica per una proteina recettrice nucleare, che è 
espressa nella cresta urogenitale prima della differenziazione 
della gonade (Luo et al. 1994). SF-1 svolge anche un ruolo di-
retto nella steroidogenesi, regolando l'espressione degli enzi-
mi della steroidogenesi implicata nella produzione del testo-
sterone. L'inattivazione del gene omologo del ratto provoca 
un'assenza dei surreni e delle gonadi. Questi ratti muoiono 
per insufficienza surrenalica poco dopo la nascita. Nel 1999, 
è stato osservato il primo paziente con una mutazione del 
gene SF-1 (Achermann et al. 1999). Questo paziente si è pre-
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Fig. II.1.7. Modello schematico della differenziazione del sesso maschile 
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Il meccanismo è sconosciuto, ma si ritiene si tratti di un mosai-
cismo gonadico. È stato riportato qualche caso di fenotipo ma-
schile XX in assenza di gene SRY, cosa che indica che altri geni 
di reversione sessuale possono stimolare uno sviluppo maschile 
normale anche in assenza di SRY.

negli individui 46,XY, forse per effetto dell'antagonismo del 
DAX-1 sulla produzione di AMH e di testosterone. Il mecca-
nismo d'azione esatto del DAX-1 non è conosciuto, e i fattori 
implicati nella regolazione del DAX-1 nei diversi tessuti e 
durante lo sviluppo rimangono da chiarire.

II.1.2.2.4

SOX9 (SRY-Related HMG-BOX Gene 9)

SOX9 è un gene autosomico localizzato sul cromosoma 17q24. 
È, probabilmente, subito a valle del gene SRY ed è particolar-
mente importante per la differenziazione delle cellule di Sertoli 
(Morais da Silva et al. 1996). È espresso durante la differenzia-
zione dei condrociti e della cresta genitale maschile. Il SOX9 
espresso nelle gonadi XX di un modello murino induce la dif-
ferenziazione nel testicolo. L'inattivazione delle mutazioni ete-
rozigoti di questo gene provoca una sindrome chiamata displa-
sia campomelica. Questa displasia scheletrica, che comprende 
caratteristici arti curvi, è associata a una disgenesia gonadica 
totale nelle donne XY (nel 75% dei casi) o a una disgenesia par-
ziale (Foster et al. 1994).

II.1.2.2.7

MIH (Müllerian Inhibiting Hormone)

Il MIH, anche denominato ormone anti-mulleriano (AMH) 
o sostanza inibitrice mulleriana, è prodotto dalle cellule di 
Sertoli testicolari a 7-8 settimane di gestazione, quando il 
testicolo ha dei tubuli riconoscibili. Concentrazioni omola-
terali elevate di MIH e di testosterone inducono, rispettiva-
mente, la regressione del dotto mülleriano e la conservazione 
del dotto wolffiano (Josso et al. 1977). Sembra, in particolare, 
che esista una finestra nel corso dello sviluppo, durante la 
quale si verifica la regressione del dotto mülleriano in rispo-
sta al MIH tra le 8 e le 12 settimane di gestazione. In assen-
za di MIH, si sviluppano normalmente dei dotti bilaterali in 
strutture riproduttive interne femminili, e le mutazioni del 
gene dell'AMH causano una sindrome di persistenza del dot-
to mülleriano in uomini altrimenti normalmente virilizzati 
(Imbeaud et al. 1996). La stessa sindrome è stata osservata 
anche in quasi la metà dei casi dovuti a mutazioni del recetto-
re di MIH sui canali mulleriani (Imbeaud et al. 1995).

II.1.2.2.5

DSS (Dosage-Sensitive Sex Reversal o inversione sessuale dosaggio-

sensibile) 

La DSS corrisponde a una regione del cromosoma X (p21–22), 
che è stata duplicata in alcune donne 46,XY. Questa regione 
normalmente si suppone essere inattivata per l'X, poiché le 
persone 47,XXY e 48,XXXY sono di fenotipo maschile mentre, 
nei soggetti DSS che hanno due copie attive della regione, la 
funzione della SRY è sopraffatta ed essi non sviluppano testicoli 
(Bardoni et al. 1994).

II.1.2.2.8

17β-HSD tipo 3 (17-β-idrossisteroide-deidrogenasi)

La 17β-HSD di tipo 3 è l'ultimo enzima della via metabolica di 
sintesi del testosterone a partire dall'androstenedione nel testi-
colo fetale. Il deficit di questo enzima è un'anomalia recessiva 
autosomica che induce uno pseudo-ermafroditismo maschile, 
di solito con fenotipo femminile ma con organi genitali interni 
maschili, cosa che indica la presenza di una certa produzione 
iniziale di testosterone nel corso della vita fetale (Geissler et 
al. 1994). Esistono tre isoforme dell'enzima che sono proba-
bilmente responsabili della virilizzazione spontanea durante la 
pubertà e dello sviluppo maschile iniziale del feto. La forma te-
sticolare è l'isoforma di tipo 3. La sindrome può, quindi, essere 
sospettata in caso di pseudoermafroditismo maschile con forte 
concentrazione di androstenedione, che induce una virilizza-
zione durante la pubertà.

II.1.2.2.6

DAX-1 (DSS-ACH Critical Region on the X Chromosome Gene 1)

Il nome di DAX-1 ha origine dal suo doppio ruolo patologico 
negli esseri umani, cioè la sindrome DSS e l'ipoplasia congenita 
delle surrenali (HCS). L'HCS è una malattia della corticosurre-
nale ed è mortale se non trattata, a causa della disidratazione 
e per lo squilibrio elettrolitico provocato dal deficit di mine-
ralcorticoidi. DAX-1 è indispensabile per lo sviluppo gonadico 
maschile, ma non è indispensabile nella donna. L'inattivazio-
ne delle mutazioni del gene DAX-1 induce un HCS legato al 
cromosoma X e un ipogonadismo ipogonadotropo nei giovani 
(Muscatelli et al. 1994). Inoltre, una deficienza testicolare è pre-
sente negli uomini HCS perché il trattamento con gonadotropi-
ne non normalizza la spermatogenesi. Nei campioni di biopsia 
si osserva un'iperplasia delle cellule di Leydig e una disorga-
nizzazione delle strutture dei tubuli seminiferi (Ozisik et al. 
2003). Tuttavia, in una donna omozigote per una mutazione 
di DAX-1, è stata osservata la differenziazione ovarica (Mer-
ke et al. 1999). Una sovraespressione del gene, cioè dovuta a 
delle duplicazioni di Xp21, induce organi genitali ambigui 

II.1.2.2.9

3β-HSD (3β-idrossisteroide deidrogenasi)

Gli isoenzimi della 3β-HSD sono essenziali per la formazione 
del progesterone (l'ormone precursore dell'aldosterone) e del 
17-idrossiprogesterone (17-OHP, l'ormone precursore del cor-
tisolo) nella ghiandola corticosurrenalica.
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Essi sono essenziali anche per la formazione dell'androstene-
dione, del testosterone e degli estrogeni surrenalici e gonadici, 
catalizzando, così, una tappa della formazione di tutte le classi 
di ormoni steroidei attivi. Negli esseri umani esistono due iso-
enzimi 3β-HSD, che sono stati designati cronologicamente di 
tipo  I e di tipo II e sono codificati, rispettivamente, dai geni 
HSD3B1 e HSD3B2. Il gene HSD3B1 codifica per l'isoenzima 
3β-HSD espresso quasi esclusivamente nella placenta e nei tes-
suti periferici, mentre il gene HSD3B2 codifica per l'isoenzima 
3β-HSD espresso principalmente nella ghiandola surrenalica, 
nell'ovaio e nel testicolo. Il deficit di 3β-HSD di tipo II è respon-
sabile di una rara forma di iperplasia congenita surrenalica, che 
induce vari gradi di perdita di sali in entrambi i sessi e una viri-
lizzazione incompleta degli organi genitali esterni negli uomini 
genetici (Simmard et al. 1995). Una variante meno grave e non 
classica del deficit di 3β-HSD è stata riportata come causa della 
peluria sessuale prematura in molti bambini e di irsutismo e 
di disturbi extraurinari in molte adolescenti e giovani donne 
(Nayak et al. 1998).

ne dell'attività enzimatica dovuti a vari disturbi funziona-
li riguardanti il legame con il ligando, ai cofattori oppure 
all'emi-vita dell'enzima, il che spiega la gravità variabile dei 
fenotipi degli uomini affetti (Wigley et al. 1994).

II.1.2.2.11 

AR (Recettore degli androgeni)

La sindrome da resistenza agli androgeni (Androgen Insensiti-
vity Syndrome, AIS), un'anomalia della differenziazione sessua-
le maschile, è di gran lunga la più comune causa identificabile 
di pseudo-ermafroditismo maschile (Quigley et al. 1995). La 
AIS è un'anomalia recessiva legata all'X, che colpisce così solo le 
persone con un cariotipo 46,XY. La AIS è provocata dall'assen-
za o da una disfunzione del recettore degli androgeni (AR), e il 
fenotipo è costituito da un ampio spettro di ambiguità genita-
li, da quello completamente femminile a un fenotipo maschile 
leggermente ipovirilizzato. Il testosterone e il DHT si legano al 
AR, e qualsiasi anomalia del gene del AR può indurre quin-
di, nei casi più gravi, una AIS completa (CAIS) e un fenotipo 
femminile, in particolare dei genitali esterni. In generale, sono 
presenti testicoli normali ma immaturi e, poiché la differenzia-
zione dei canali wolffiani embrionali si produce in risposta agli 
androgeni, i canali wolffiani sono assenti nei soggetti affetti da 
CAIS. Anche i dotti mulleriani sono generalmente assenti, dato 
che l'azione dell'AMH nel feto è normale. Generalmente, i sog-
getti colpiti non presentano peluria pubica né ascellare.

Durante la pubertà, la resistenza agli androgeni induce un 
tasso di LH elevato in circolo e, di conseguenza, un aumento 
del tasso di testosterone. Il testosterone è, a sua volta, aroma-
tizzato perifericamente in estradiolo, cosa che, in caso di AIS, 
comporta uno sviluppo mammario e una trasformazione di 
tipo ginoide del corpo. Pazienti con una CAIS si rivolgono 
al medico durante diversi stadi della vita per cui alcuni casi 
vengono diagnosticati subito dopo la nascita, mentre altri per 
un'ernia inguinale che avvolge un testicolo nel corso della pri-
ma infanzia. Una parte dei pazienti si presenta dopo la pubertà 
per un'amenorrea primaria.

Nella forma parziale di AIS (PAIS), il fenotipo genitale è 
molto variabile, e va da un aspetto femminile predominante 
(con organi genitali esterni femminili e sviluppo di peli pubici 
durante la pubertà o con lieve fusione labiale e/o clitoromega-
lia moderata) a soggetti con organi genitali ambigui, fino a un 
fenotipo a predominanza maschile. Le strutture derivate dal 
canale wolffiano possono essere completamente sviluppate o 
rudimentali in caso di PAIS, a seconda dell'attività androgenica 
residua. Così, l'epididimo, il canale deferente e la vescicola se-
minale si possono sviluppare in gradi variabili, da rudimentali 
a completamente formati. Durante la pubertà vengono osser-
vati livelli di LH, testosterone ed estrogeni elevati e, come nella 
CAIS, si verificano uno sviluppo mammario e una trasforma-
zione di tipo ginoide del corpo in seguito all'aumento dei livelli 
di estrogeni, ma il grado di femminilizzazione è solitamente 
inferiore che in caso di CAIS.

II.1.2.2.10 

SRD5A2 (Steroid 5α-reduttasi 2)

La SRD5A2 trasforma il testosterone in diidrotestosterone 
(DHT), più potente, negli organi bersaglio, cioè gli orga-
ni genitali esterni (scroto e pene) e la prostata. Il deficit di 
DHT provoca, di conseguenza, uno sviluppo insufficiente 
degli organi esterni maschili ma con organi genitali interni 
maschili normali (Wilson et al. 1993). Un deficit di questo 
enzima non ha un fenotipo nella donna. Questa affezione 
è una forma ereditaria recessiva autosomica di pseudo-
ermafroditismo maschile ed è stata osservata per la prima 
volta in una regione isolata della Repubblica Dominicana 
(Imperato-McGinley et al. 1974). Questi pazienti presenta-
no un rapporto testosterone/DHT elevato, accentuato dopo 
un test di stimolazione alla gonadotropina corionica umana 
(hCG) che può essere utilizzato per la diagnosi differenziale 
insieme all'analisi delle mutazioni. In questa forma di pseu-
doermafroditismo maschile è presente anche una virilizza-
zione durante la pubertà, dovuta a un'isoforma alternativa 
dell'enzima (SRD5A1). L'isoenzima non è espresso nel tes-
suto fetale e solo per poco nella cute del neonato; tuttavia, 
più tardi, dopo la pubertà, è espresso nel fegato e nella cute. 
I segni fisici negli individui affetti, anche dopo la pubertà, 
comprendono prostata piccola, villosità corporea ridotta, 
assenza di acne e un'attaccatura dei capelli temporo-frontale 
di tipo femminile. Per l'ipoplasia della prostata, questa al-
terazione induce quasi sempre un'infertilità maschile, salvo 
alcune eccezioni (Katz et al. 1997; Nordenskjold e Ivarsson 
1998). Gli studi mutazionali dei pazienti hanno dimostra-
to che le mutazioni sono diffuse sui cinque esoni del gene. 
Le diverse mutazioni causano diversi gradi di alterazio-
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La diagnosi di AIS richiede l'individuazione di un cari-
otipo 46,XY, e di testicoli funzionali, i quali sono capaci di 
sintetizzare e di metabolizzare gli androgeni in modo nor-
male. Una volta stabilita la diagnosi di CAIS, le gonadi spes-
so vengono rimosse, possibilmente prima della pubertà, per 
il rischio di tumori maligni. Benché alcune mutazioni siano 
osservate più volte in individui non imparentati, nel gene 
del AR non esistono hotspot per le mutazioni (archivio delle 
mutazioni del AR). Nelle situazioni dove esiste un'anamnesi 
familiare limitata dell'anomalia, informazioni precise pos-
sono essere ottenute solo attraverso il sequenziamento del 
gene del AR per la mutazione in causa.
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II.1.2.3
Diagnosi di ambiguità sessuale 

La diagnosi di ambiguità sessuale è clinicamente facile quan-
do il sesso non può essere determinato con un esame stan-
dard. È cruciale, a questo stadio, non tentare di indovinare 
il sesso del bambino. Un'azione pratica immediata è quella 
di prendere un campione ematico durante le prime 24 ore 
di vita per un dosaggio del testosterone poiché questo può 
essere utile nella decisione finale. La procedura abituale è di 
indirizzare il paziente, appena possibile, a un'equipe quali-
ficata per uno studio completo prima di attribuire il sesso 
del figlio con i genitori. L'equipe dovrebbe essere costituita 
da medici di Endocrinologia Pediatrica, di Chirurgia Pedia-
trica, di Psichiatria Pediatrica, di Ginecologia e di Genetica 
Clinica. L'equipe procederà in urgenza, raccogliendo dati 
sull'ereditarietà, stabilendo la genealogia ed effettuando un 
esame clinico completo del bambino attraverso ecografia, 
uretrocistoscopia, laparotomia/laparoscopia e biopsia delle 
gonadi. L'esame di laboratorio più importante è il cariotipo 
e/o l'esame del SRY. Se il cariotipo è 46,XX la causa è quasi 
sempre l'iperplasia surrenalica congenita, provocata da un 
deficit di 21 idrossilasi. Il seguito dell'iter diagnostico negli 
individui 46,XY è più complesso, ma le sindromi menziona-
te precedentemente sono finora le più studiate. Nella realtà 
clinica, esistono dei bambini con pseudo-ermafroditismo 
maschile (cariotipo 46,XY e testicoli, con sviluppo insuffi-
ciente delle caratteristiche fenotipiche sessuali maschili) i 
quali, alla fine, non hanno una diagnosi molecolare specifica 
prima dell'attribuzione del sesso. Si tratta della sfida futura 
più importante per i ricercatori in questo campo.
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II.1.3 Fisiologia della spermatogenesi 
M. Bergmann

II.1.3.1

Spermatogenesi 

La spermatogenesi è il processo completo di sviluppo delle cel-
lule germinali nell'epitelio seminifero del testicolo adulto. Può 
essere suddivisa in quattro fasi e comprende: (1) la proliferazione 
e il differenziamento degli spermatogoni, (2) le divisioni meio-
tiche degli spermatociti e (3) la trasformazione degli spermatidi 
rotondi aploidi, provenienti dalla seconda divisione meiotica, in 
spermatozoi (spermiogenesi), che (4) vengono liberati nel lume 
dei tubuli seminiferi (spermiazione, Fig. II.1.8a, b).

II.1.3.2

Tubuli seminiferi 

I tubuli seminiferi hanno un diametro di circa 180 μm e sono 
composti dalla guaina peritubulare (lamina propria) e dall'epite-
lio seminifero. La guaina peritubulare (8 μm) è costituita da quat-
tro-cinque strati di miofibroblasti contrattili e di tessuto connet-
tivo. L'epitelio seminifero (80 μm) si appoggia sulla membrana 
basale ed è composto da cellule germinali in vari stadi di sviluppo 
e da cellule di Sertoli somatiche di sostegno, che producono una 
ramificazione citoplasmica molto fornita e circondano le cellule 
germinali adiacenti (Fig. II.1.9a, b).
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l'integrità e l'addensamento scorretto di DNA dovuti a 
un difetto della sostituzione degli istoni da parte delle 
protamine potrebbero essere un importante fattore pre-
dittivo dell'esito delle tecniche di procreazione assistita 
tramite fecondazione in vitro o estrazione testicolare di 
spermatozoi/iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi.

Sintesi 

La spermatogenesi include la moltiplicazione degli sper-
matogoni, la meiosi che si svolge negli spermatociti e la 
differenziazione degli spermatidi in gameti maschili, i 
quali hanno la capacità di muoversi e di fecondare l'ovo-
cita. La spermatogenesi ha luogo nei tubuli seminiferi 
testicolari, costituiti dal tessuto peritubulare e dall'epi-
telio seminifero. Quest'ultimo è composto da cellule ger-
minali e cellule somatiche di Sertoli. Le cellule di Sertoli 
separano l'epitelio seminifero in compartimenti basale e 
luminale attraverso la presenza, tra le cellule di Sertoli, 
di complessi giunzionali che proteggono gli spermatociti 
e gli spermatidi dal sistema immunitario. Le cellule di 
Sertoli aiutano e promuovono lo sviluppo delle cellule 
germinali attraverso la mediazione di stimoli ormonali 
perché sono le uniche cellule dell'epitelio a possedere dei 
recettori dell'ormone follicolo-stimolante e degli andro-
geni. L'apoptosi delle cellule germinali è particolarmen-
te importante, nel corso della pubertà, per il rapporto 
specie-specifico cellule germinali/cellule di Sertoli; essa 
aumenta in caso di alterazione della spermatogenesi. Ci 
sono sei diverse combinazioni specifiche di cellule ger-
minali nell'epitelio seminifero, i cosiddetti «stadi della 
spermatogenesi». Questi stadi sono disposti sequenzial-
mente lungo un tubulo in direzione della sua lunghezza: 
«onda della spermatogenesi». La durata di questa onda 
rappresenta il «ciclo della spermatogenesi». Essa dura 16 
giorni; il processo completo della spermatogenesi, dallo 
spermatogonio alla liberazione dello spermatozoo, dura 
circa 70-75 giorni.

L'efficacia della spermatogenesi si confronta all'in-
terno degli altri primati e mostra che il numero de-
gli spermatozoi non è limitato dalla perdita di cel-
lule germinali durante la meiosi ma dipende dal 
numero di spermatogoni che entrano nella meiosi. 

L'alterazione della spermatogenesi di solito è associa-
ta a un deficit di maturazione delle cellule di Sertoli, e 
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Fig. II.1.8 a, b. Epitelio seminifero e processo della spermatogenesi. a Epitelio seminifero normale. Ap spermatogonio tipo A (pallido), Ad spermato-
gonio tipo A (scuro), sgB spermatogonio tipo B, P spermatocita primario pachitene, rsd spermatide rotondo, elsd spermatide allungato. Sezione di 
un'inclusione in paraffina, ematossilina ed eosina, ingrandimento × 40. b Processo della spermatogenesi 

Fig. II.1.9 a, b. Epitelio seminifero normale. a Tubuli seminiferi con epitelio seminifero intatto (frecce) e tessuto interstiziale contenente vasi sanguigni 
(bv) e cellule di Leydig (Lc); sezione di un'inclusione in paraffina, ematossilina ed eosina, ingrandimento × 20. b Schema dell'epitelio seminifero. 1 
compartimento basale, 2 regione luminale, 3 nucleo della cellula di Sertoli, 4 complesso giunzionale tra le cellule di Sertoli, 5 spermatogonio tipo A 
(pallido), 6 spermatocita primario pachitene, 7 spermatide rotondo, 8 spermatide allungato, 9 corpo residuo. Da Holstein (1994)
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i quali sono visibili solo al microscopio elettronico. Nello sta-
dio di pachitene si verifica uno scambio di materiale genetico 
di origine materna e paterna tra i cromatidi dei cromosomi 
omologhi, comportando la rottura e la riparazione del DNA 
e la riparazione degli autosomi, ma non negli eterosomi «x» 
e «y». L'appaiamento dei cromosomi induce l'«incrocio» dei 
cromatidi omologhi adiacenti. Quando i cromosomi comin-
ciano a separarsi allo stadio di diplotene, questi siti diventano 
evidenti e sono chiamati «chiasmi». Allo stadio di diplotene, 
i cromosomi si dividono, a eccezione dei siti dei chiasmi. 
L'ultima tappa della profase meiotica è chiamata «diacinesi», 
quando cioè i cromosomi si accorciano e i quattro cromati-
di separati diventano evidenti. Infine, la membrana nucleare 
scompare e i cromosomi si dispongono sulla placca di meta-
fase. Dopo la formazione del fuso, i cromosomi si spostano 
verso i poli opposti ma, contrariamente alla divisione mitoti-
ca, i cromatidi rimangono connessi. Così, il numero dei cro-
mosomi è aploide negli spermatociti secondari che ne risulta-
no, ma il contenuto nel DNA è ancora diploide (1n2C).

II.1.3.3

Spermatogoni 

Gli spermatogoni sono le cellule germinali diploidi (2n2C) del-
la spermatogenesi e possono essere suddivisi in tipo A e tipo 
B. Essi sono sottoposti a divisioni mitotiche e permettono il 
rinnovamento della popolazione di cellule germinali. La clas-
sificazione è basata soprattutto sulle differenze di aspetto della 
cromatina nucleare. Gli spermatogoni di tipo A hanno un nu-
cleo ovale eucromatico, a differenza degli spermatogoni di tipo 
B, i quali hanno un nucleo rotondo eterocromatico. Nei pri-
mati, compreso l'uomo, gli spermatogoni di tipo A sono inol-
tre suddivisi in A pallido (Ap) e A scuro (Ad) secondo il loro 
aspetto nucleare. Contrariamente agli Ap, gli spermatogoni Ad 
sono caratterizzati da un nucleo scuro con un alone chiaro. Ri-
mane controverso il possibile significato funzionale in rapporto 
all'attività mitotica. Nei primati non umani, gli spermatogoni 
Ad hanno poca o nessuna attività proliferativa (Schlatt e Wein-
bauer 1994), mentre un'immunoreattività Ki-67 specifica della 
fase S, che indica un'attività mitotica, è stata scoperta talvolta 
negli spermatogoni Ap e Ad da Steger et al. (1998) nell'uomo.
In genere è accettato che gli spermatogoni di tipo B sono ca-
paci di differenziarsi e di entrare nel processo della meiosi. A 
causa di una citochinesi incompleta, gli spermatogoni di tipo B 
sono tuttora interconnessi, dopo l'ultima divisione mitotica, da 
ponti intercellulari, che formano, così, dei cloni cellulari, i quali 
consentono la sincronizzazione della maturazione delle cellule 
germinali. Questi ponti intercellulari persistono fino alle ultime 
fasi della spermiogenesi. Negli spermatogoni, l'impronta gene-
tica che permette la regolazione parenterale dell'espressione dei 
geni con metilazione del DNA ha luogo e termina prima della 
prima divisione meiotica (Kierszenbaum 2002).

II.1.3.4.2 

Spermatociti secondari 

Gli spermatociti collaterali subiscono la seconda divisione me-
iotica dopo una breve interfase di circa 6 ore nell'uomo, senza 
sintesi di DNA. Nel corso di questa divisione, i cromatidi sono 
definitivamente divisi, cosa che porta alla formazione di sper-
matidi rotondi con un numero aploide di cromosomi e di con-
tenuto di DNA (1n1C).

II.1.3.5

Spermatidi/spermiogenesi 

Gli spermatidi rotondi iniziali sono cellule post-mitotiche con 
un nucleo contenente cromatina omogenea, i quali possono 
essere identificati per la presenza della vescicola acrosomica 
perinucleare, facilmente individuabile con la reazione all'acido 
periodico-Schiff (PAS) su sezioni istologiche fissate alla forma-
lina o nel Bouin e incluse nella paraffina o mediante analisi ul-
trastrutturale.

La trasformazione degli spermatidi rotondi in spermatozoi 
con motilità e capacità di fecondare un ovocita comprende una 
complessa sequenza di eventi: (1) formazione dell'acrosoma, 
(2) addensamento del nucleo, (3) sviluppo del flagello dello 
spermatozoo, (4) riorganizzazione degli organelli cellulari quali 
i mitocondri e i centrioli e (5) riduzione del citoplasma.

La sintesi di molti enzimi proteolitici specifici dell'acro-
soma inizia già negli spermatociti pachiteni. Queste protei-
ne, come la proacrosina, sono immagazzinate in vescicole 
elettron-dense: i granuli proacrosomici (ProAcrosomal 
Granules, PAG), provenienti dai complessi di Golgi. Essi 
cominciano a fondersi dopo il completamento delle divi-
sioni meiotiche, negli spermatidi di stadio 1.

II.1.3.4

Spermatociti/meiosi 

II.1.3.4.1

Spermatociti primari 

La meiosi inizia con la sintesi del DNA negli spermatogoni 
di tipo B quando perdono contatto con la falda basale (pre-
leptotene). Dopo la fine della sintesi del DNA, ogni cromo-
soma si compone di due cromatidi (C). Queste cellule sono 
definite spermatociti primari, e il contenuto di DNA è tetra-
ploide (2n4C). Gli spermatociti primari subiscono la prima 
divisione meiotica. La profase della prima divisione meiotica 
dura circa 1-3 settimane ed è divisa in diversi stadi: leptotene, 
zigotene, pachitene e diplotene.

Lo stadio di leptotene è caratterizzato dalla condensazione 
del DNA che causa la comparsa di sottili filamenti nel nucleo. 
Nel corso dello stadio di zigotene, prosegue la condensazio-
ne dei cromosomi, e l'allineamento dei cromosomi omologhi 
avviene grazie alla formazione di «complessi sinaptonemali», 
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Fig. II.1.10. Presentazione schematica dello scambio istone-protamina 

L'acrosoma in accrescimento forma una struttura che ha 
l'aspetto di un cappuccio che ricopre circa il 30-50% della su-
perficie nucleare (Bermudez et al. 1994).

La condensazione nucleare nell'uomo è dovuta alla sostitu-
zione di circa l'85% degli istoni ricchi di lisina, associati al DNA, 
con proteine di transizione e con protamine ricche di arginina. 
Contrariamente agli istoni, i quali formano un'associazione a 
forma di anello con il DNA (nucleosomi), le protamine sono 
legate ai solchi dell'elica del DNA, effetto che induce un'estre-
ma condensazione e, alla fine, la riduzione di circa il 10% delle 
dimensioni del nucleo. Si ritiene che le proteine di transizione 
siano coinvolte nei meccanismi di riparazione del DNA duran-
te lo scambio istone-protamina (Fig.  II.1.10). Una riduzione 
e una successiva sospensione della trascrizione dei geni sono 
associate a un aumento dello scambio delle proteine nucleari. 
Così, negli spermatidi, la trascrizione dei geni e la traduzione in 
proteine sono temporalmente separate (per una rassegna vedi 
Steger 1999, 2001), con il deposito dell'mRNAnei complessi nu-
cleoproteici specifici degli spermatidi, che sono stati descritti 
a livello ultrastrutturale da Holstein e Roosen-Runge (1981). 
La capacità di fecondazione degli spermatozoi richiede che il 
contenuto di protamina sia adeguato e che il rapporto delle due 
protamine PRM1 e PRM2 sia adeguato (Steger et al. 2003).

La formazione del flagello ha inizio precocemente nel cor-

so della spermiogenesi. L'assonema mostra la struttura tipica 
«9 + 2» dei microtubuli. È il modello comune di tutte le ciglia 
degli eucarioti e ha origine da uno dei due centrioli. Questi cen-
trioli sono posti in una fossetta nucleare dalla parte opposta 
dell'acrosoma. Il centriolo distale dà origine al flagello. Le altre 
strutture del flagello, la guaina fibrosa e le fibre dense esterne si 
sviluppano nel corso della spermiogenesi.

I mitocondri della periferia dello spermatide si aggregano in 
modo elicoidale intorno alla porzione prossimale del flagello e 
formano la parte intermedia del flagello. Alla fine, il citoplasma 
dello spermatide viene eliminato grazie all'azione delle cellule 
di Sertoli adiacenti e questo «corpo residuale» viene fagocitato 
dalle cellule di Sertoli.

Gli eventi descritti si manifestano contemporaneamente o 
con un certo grado di sovrapposizione. Per ragioni pratiche, 
a seconda dello sviluppo e della formazione dell'acrosoma, il 
processo completo della spermiogenesi può venire suddiviso 
come segue: 

 Fase di Golgi: sviluppo della vescicola acrosomica 
 Fasi del mantello: formazione del mantello acrosomico 
concomitante all'inizio dell'addensamento nucleare e allo 
sviluppo del flagello 

 Fase acrosomica: differenziazione dell'acrosoma e allunga-
mento del nucleo e del corpo cellulare 
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 Fase di maturazione: differenziazione delle forme specie-
specifiche dell'acrosoma e della testa degli spermatozoi; 
completamento dell'addensamento nucleare e riduzione del 
citoplasma.

La liberazione di spermatidi completamente differenziati nel 
lume del tubulo seminifero, che è scatenata dalla cellula di Ser-
toli, è denominata «spermiazione».

Le cellule germinali aploidi nell'epitelio seminifero sono 
chiamate «spermatidi» (rotondi, in allungamento, allunga-
ti). Dopo la spermiazione, la cellula germinale aploide è detta 
«spermatozoo».

II.1.3.6

Spermatozoo (Fig. II.1.11)
La lunghezza dello spermatozoo umano è di circa 60  μm. 
La testa appiattita e ovale (diametro: 3  μm, lunghezza: 
5 μm) comprende l'acrosoma e il nucleo molto condensato. 
L'acrosoma ricopre la superficie della testa e contiene mol-
ti enzimi proteolitici, vale a dire ialuronidasi, collagenasi, 
neuraminidasi, fosfolipasi A, acrosina e altri. La liberazione 
di questi enzimi, chiamata reazione acrosomica, rende lo 
spermatozoo capace di penetrare la «corona radiata» delle 
cellule follicolari e la zona pellucida dell'ovocita. Possono 
essere osservati alcuni vacuoli nucleari.

Il flagello misura circa 55 μm di lunghezza. Esso possiede 
l'assonema centrale ed è suddiviso in: 

 colletto/segmento connettivo (1 μm). Contiene le colonne 
segmentate ed è il punto di articolazione tra la testa dello 
spermatozoo e il flagello.

 Segmento intermedio (6 μm). Contiene i mitocondri e le 
nove coppie di microtubuli, i quali sono associati alle fibre 
dense esterne, ognuna consistente in almeno 14 polipepti-
di di peso molecolare che va da 11 a 87 kDa (Henkel et al. 
1994). Si ritiene che le fibre dense esterne mantengano la 
struttura elastica passiva, necessaria alla curvatura del fla-
gello e che lo proteggano anche dalle forze di taglio durante 
il transito nell'epididimo e l'eiaculazione (Baltz et al. 1990). 
Hinsch et al. (2004) hanno scoperto dei canali VDAC2 e 
VDAC3 voltaggio-dipendenti sensibili agli anioni, nelle 
fibre dense esterne dei bovini, che indicano il loro ruolo 
funzionale nella regolazione del movimento o dell'integrità 
strutturale dello spermatozoo.

 Segmento principale (45 μm). Oltre alle fibre dense esterne, 
il flagello contiene una guaina fibrosa.

 Segmento terminale (5 μm): esso chiude solo dei 
microtubuli.

Gli spermatozoi acquisiscono le capacità di motilità nel corso 
del loro passaggio nell'epididimo e la competenza per la fecon-
dazione durante il passaggio nel tratto genitale femminile (ca-
pacitazione).

II.1.3.7

Cellule di Sertoli 

Le cellule di Sertoli sono cellule somatiche post-mitotiche 
che si estendono dalla membrana basale all'estremità del tu-
bulo seminifero, costituendo una rete citoplasmatica molto 
ramificata, e che circondano le cellule germinali circostanti 
(Fig.  II.1.9b, II.1.12a). Esse sono responsabili della forma-
zione della barriera emato-testicolare (Blood–Testis Barrier, 
BTB), all'interno dell'epitelio seminifero, per la presenza di 
complessi giunzionali tra le cellule di Sertoli. Questi com-
plessi sono localizzati tra lo strato degli spermatogoni e 
quello degli spermatociti primari e sono costituiti da giun-
zioni serrate e da giunzioni comunicanti, associate a dei fi-
lamenti di actina e alle cisterne del reticolo endoplasmico.
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Fig.  II.1.11. Schema dello spermatozoo umano da Holstein e Roosen-
Runge (1981). a Sezione longitudinale che mostra 1 la testa con l'acro-
soma, 2 il colletto, 3 il segmento intermedio, 4 il segmento principale e 
5  il segmento terminale. b–g Sezioni trasversali del flagello attraverso 
b, c il segmento intermedio, d, e il segmento principale e f, g il segmento 
terminale 
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Fig. II.1.12. Le cellule di Sertoli e il complesso giunzionale tra le 
cellule di Sertoli. a Cellule di Sertoli normali in un epitelio semi-
nifero intatto che mostra un'immunoattività anti-vimentina (colo-
re rosso, I) e cellule di Sertoli non differenziate (frecce) associate 
a una sospensione di maturazione a livello degli spermatogoni, 
mostrando un'immunoattività supplementare anti-citokeratina-18 
(colore bruno, II). Punte di freccia: spermatogoni (da Bergmann e 
Kliesch 1994). b Micrografia elettronica dello spermatogono (sg) 
di tipo A (chiaro) circondato da un tracciante elettron-denso, il 
nitrato di lantano (freccia). c L'ingrandimento del rettangolo nel-
la Fig.  II.1.12b mostra il complesso giunzionale tra le cellule di 
Sertoli, che consiste in giunzioni serrate che impediscono la pe-
netrazione del tracciante (freccia), filamenti di actina (af) e cister-
ne del reticolo endoplasmico (er) (b, c da Bergmann et al. 1989). 
d Schema del complesso giunzionale tra le cellule di Sertoli (da 
Pelletier e Byers 1992)

 d 

Quest'ultima porta dei ribosomi sul versante citoplasmico. Le 
giunzioni serrate impediscono qualsiasi diffusione attraverso lo 
spazio intercellulare, cosa che può essere dimostrata con l'uso di 
traccianti come il lantano o la perossidasi del rafano (Bergmann 
et al. 1989). Così, le cellule di Sertoli separano l'epitelio semini-
fero in un compartimento basale (ambiente sanguigno) e in una 
regione luminale (coltura del liquido intratubulare creato dalle cel-
lule di Sertoli, Fig. II.1.9a, II.1.12b–d). Il significato funzionale è 
che esse: (1) formano una barriera immunologica che protegge gli 
spermatociti e gli spermatidi del sistema immunitario, impedendo 
così l'orchite autoimmune e (2) creano un ambiente specifico allo 
sviluppo delle cellule germinali differente dal mezzo intercellulare 
normale proveniente dal sangue. La BTB deve essere considerata 
come una struttura molto dinamica che subisce disintegrazioni e 
ricostruzioni in occasione del passaggio delle cellule germinali dal 
compartimento basale al compartimento luminale.

Nell'epitelio seminifero, la comunicazione intercellulare avvie-

ne attraverso giunzioni comunicanti tra le cellule di Sertoli e tra 
queste ultime e le cellule germinali (Fig. II.1.12d). La proteina più 
importante delle giunzioni comunicanti è la connessina 43 (Cx43) 
e, in misura minore, la connessina 26 (Cx26), che sono espresse, 
per la prima volta, nel corso della pubertà, contemporaneamente 
all'inizio della spermatogenesi e alla formazione della BTB (vedi 
Brehm et al. 2002).

Le cellule di Sertoli sostengono e promuovono lo sviluppo e la 
differenziazione delle cellule germinali, servendo da mediatori agli 
stimoli ormonali. Esse sono note per essere il solo tipo cellulare 
nell'epitelio seminifero a esprimere sia il recettore di membrana 
dell'FSH (FSHR, Böckers et al. 1994) che il recettore nucleare di 
androgeni (AR, Van Roijen et al. 1995; Suarez Quian et al. 1999). 
Tuttavia, degli mRNA dell'FSH e dell'FSHR in seguito sono stati 
trovati nelle cellule germinali, dagli spermatogoni agli spermatidi 
rotondi, da Baccetti et al. (1998). L'espressione dell'FSH è regolata 
dall'inibina, ormone steroideo prodotto dalle cellule di Sertoli.
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Gli elementi essenziali del citoscheletro sono i microtubuli e i 
filamenti intermedi di vimentina, i quali sono responsabili del-
la forma delle cellule di Sertoli (Fig. II.1.12a, vedi Bergmann e 
Kliesch 1994).

Le cellule di Sertoli producono numerosi fattori come la pro-
teina che si lega agli androgeni (ABP), la quale assicura livelli 
elevati di testosterone nel liquido seminale a livello del compar-
timento luminale, della rete testis, dei dotti efferenti e del canale 
epididimario, della proteina che lega il ferro, la transferrina, e 
della proteina che lega il rame, la ceruloplasmina, entrambe ne-
cessarie per la differenziazione delle cellule germinali (per una 
rassegna vedi De Kretser 2003). Questi fattori scatenano la pro-
liferazione degli spermatogoni ACTH attraverso il fattore delle 
cellule germinali (SCF) dipendente dall'FSH, il quale si lega al 
recettore c-kit della tirosina chinasi espresso dallo spermatogo-
nio (Rossi et al. 2000). Il loro metabolismo è influenzato dalle 
cellule germinali e viceversa.

Fas soltanto dalle cellule germinali degenerative (Francavilla 
et al. 2000). Le proteine della famiglia Bcl2 bloccano l'apopto-
si (per una rassegna vedi Print e Loveland 2000). Essa sembra 
inibita dal testosterone (Singh et al. 1995) e dal FSH (Tesarik et 
al. 2000). L'apoptosi delle cellule di Sertoli non è ancora stata 
riportata in condizioni fisiologiche.

II.1.3.9

Cinetica della spermatogenesi 

II.1.3.9.1

Ciclo dell'epitelio seminifero 

In sezione trasversale, l'epitelio seminifero mostra una com-
binazione caratteristica di cellule germinali a vari stadi di svi-
luppo. Il tipo di spermatogonia è specifico dello stadio della 
meiosi e dello sviluppo dello spermatide. La serie di diverse 
combinazioni di cellule germinali tra due manifestazioni della 
stessa fase è stata inizialmente descritta nel ratto da Leblond e 
Clermont (1952) e, più tardi, da Clermont (1963) nell'uomo, 
come il ciclo dell'epitelio seminifero. Nel ratto sono state defi-
nite XIV fasi sulla base di 19 stadi diversi della spermiogenesi 
identificati con la reazione del PAS sull'acrosoma. Il numero 
di stadi dell'epitelio seminifero è differente secondo la specie: 
XII stadi nel topo o nei primati non umani, VIII stadi nel toro, 
nello stallone o nel cane e VI fasi che comprendono 8 stadi del-
la spermiogenesi nell'uomo e nelle scimmie (Fig. II.1.13, vedi 
Wistuba et al. 2003).

In ogni caso, lo stadio I è definito dalla comparsa dei primi 
spermatidi rotondi con vescicola acrosomica dopo la seconda 
divisione meiotica. L'ultimo stadio (VI, VIII, XII o XIV, secon-
do le specie) è caratterizzato dalla presenza di spermatociti col-
laterali.

Allo stadio II della spermatogenesi nell'uomo, si trovano dei 
corpi residui nelle cellule di Sertoli provenienti dal citoplasma 
degli spermatidi. Dopo lo stadio II si produce la spermiazione. 
Lo stadio III è caratterizzato dalla comparsa della condensa-
zione nucleare degli spermatidi e dall'ingresso in meiosi degli 
spermatogoni di tipo B.

II.1.3.8

Apoptosi e spermatogenesi 

La morte cellulare per apoptosi è una condizione preliminare 
per una spermatogenesi continua, ed essa limita la popolazione 
delle cellule germinali in condizioni fisiologiche. È molto im-
portante stabilire una rapporto specie-specifico tra le cellule 
germinali e le cellule di Sertoli durante la pre-spermatogenesi 
e, soprattutto, nel periodo della pubertà (Heiskanen et al. 1996; 
Rodriguez et al. 1997). Nell'epitelio seminifero dell'uomo adul-
to, l'apoptosi si presenta come un evento raro a livello degli 
spermatogoni, degli spermatociti e degli spermatidi (Brin-
kworth et al. 1997) e mostra possibili differenze etniche tra i 
maschi caucasici e cinesi. Queste differenze possono spiegare la 
maggiore efficacia della sospensione della spermatogenesi in-
dotta dal testosterone negli asiatici rispetto ai non asiatici (Sin-
haHikim et al. 1998). Tuttavia, l'apoptosi aumenta nei pazienti 
con spermatogenesi alterata (Lin et al. 1997), soprattutto a livel-
lo degli spermatociti primari e degli spermatidi rotondi in caso 
di blocco incompleto della spermatogenesi (Tesarik et al. 1998). 
La regolazione dell'apoptosi nell'epitelio seminifero dipende 
dal sistema Fas/FasL. FasL è espresso dalle cellule di Sertoli e 

Fig. II.1.13. VI Stadi della spermatogenesi (da Bergmann 1998)
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 Gli stadi IV e V sono riconoscibili per la condensazio-
ne dei nuclei degli spermatidi e possono essere distinti dalla 
presenza di spermatociti primari allo stadio di leptotene nel-
lo stadio IV e di spermatociti primari allo stadio di zigotene 
nello stadio V. Dopo lo stadio V, gli spermatociti primari allo 
stadio di pachitene realizzano la diacinesi e ha luogo la pri-
ma divisione meiotica. La seconda divisione meiotica degli 
spermatociti secondari alla fine dello stadio VI dà vita agli 
spermatidi rotondi dello stadio I. Allo stadio I, gli sperma-
togoni di tipo A si differenziano in spermatogoni di tipo B.

Questi stadi sono disposti in modo sequenziale lungo il 
tratto seminifero, cosa che si traduce in un'«onda di sper-
matogenesi». Contrariamente alla maggior parte dei mam-
miferi studiati fino a oggi, nell'uomo, come nelle scimmie, 
una sezione trasversale del tubulo seminifero contiene più 
di uno stadio della spermatogenesi (organizzazione multi-
fase contro organizzazione a stadio singolo, p. es., il ratto, 
Fig.  II.1.14). Questo è stato spiegato da Schulze e Rheder 
(1984) come risultato di un semplice orientamento elicoi-
dale di diverse spirali di onde della spermatogenesi, ma Jo-
hnson et al. (1996) hanno mostrato la presenza di una di-
stribuzione casuale dei differenti stadi in sezione trasversale. 
La differenza tra l'organizzazione in unica fase e in quella 
multifase si basa, molto probabilmente, sulle differenze della 
dimensione dei cloni delle cellule germinali, che è più ridot-
ta nelle specie che presentano un'organizzazione multifase 
(per una rassegna vedi Luetjens et al. 2005).

La durata di questa onda nel tempo rappresenta il «ciclo 
dell'epitelio seminifero». Nell'uomo, questo ciclo dura circa 
16 giorni, e la progressione dalla spermatogonia allo sper-

matozoo dura circa 70-75 giorni, cioè quattro cicli e mezzo 
(Heller e Clermont 1964).

II.1.3.9.2

Efficacia della spermatogenesi nell'uomo 

L'efficacia della spermatogenesi dipende da molti fattori, cioè 
dal numero assoluto di cellule germinali e di cellule di Sertoli, 
dal rapporto cellule di Sertoli/cellule germinali, dalla durata del 
ciclo dell'epitelio seminifero, dalla perdita di cellule germinali 
durante la spermatogenesi, così come da parametri anatomici, 
quali la lunghezza dei tubuli seminiferi o le dimensioni dei te-
sticoli, effetto che induce dei valori specifici di specie diverse 
durante la produzione quotidiana degli spermatozoi. Nei pri-
mati, il numero assoluto di cellule germinali è basso, dell'ordine 
di 100-300 mL/g di peso del testicolo paragonato a circa 530 
mL/g di peso del testicolo nel ratto. Tuttavia, nell'uomo, il rap-
porto di conversione degli spermatociti pachiteni in spermatidi 
rotondi è stato calcolato in 3,5 e il rapporto di spermatidi roton-
di in spermatidi allungati è pari a circa 0,9, raggiungendo quasi 
i livelli teorici rispettivi di 4 e 1. Questi valori sono nei limiti di 
quelli ottenuti per altri primati così come per il ratto (3,85/1,33) 
e indicano che l'efficacia della spermatogenesi nell'uomo non 
differisce da quella degli altri mammiferi (per una rassegna 
vedi Wistuba et al. 2003, Luetjens et al. 2005). Questi dati mo-
strano anche che la produzione degli spermatozoi non è limita-
ta durante la perdita delle cellule germinali durante la meiosi o 
la spermiogenesi, ma che essa dipende dal numero degli sper-
matogoni che entrano nella meiosi.

II.1.3.10

Fisiopatologia della spermatogenesi e infertilità 

L'alterazione della spermatogenesi che porta a infertilità è as-
sociata sul piano istologico all'ipo-spermatogenesi, a una so-
spensione parziale o completa di maturazione a livello degli 
spermatidi rotondi precoci, degli spermatociti primari o degli 
spermatogoni e a una perdita completa delle cellule germinali 
(Sertoli Cell Only syndrome, SCO) o di tutte le cellule (tubuli 
fantasma) nell'epitelio seminifero. Queste ultime sono spesso 
descritte come «tubuli ialinizzati». Si riscontrano spesso delle 
SCO e dei tubuli ialinizzati nella sindrome di Klinefelter. Inol-
tre, sono state descritte numerose alterazioni della differen-
ziazione delle cellule germinali, cioè un arresto meiotico (me-
galospermatociti) o un deterioramento della spermiogenesi 
(spermatidi multinucleari, per una rassegna vedi Holstein et 
al. 1988). È interessante notare che ogni deterioramento della 
spermatogenesi è associato a un gruppo di cellule di Sertoli 
che presenta dei segni di carenza di differenziazione, tra i quali 
la persistenza di nuclei non differenziati e della secrezione di 
ormone anti-mulleriano o l'espressione di filamenti intermedi 
della citocheratina 18 fetale (Bruning et al. 1993; Bergmann e 
Kliesch 1994; Steger et al. 1999; Maymon et al. 2000, per una 
rasssegna vedi Sharpe et al. 2003, Fig. II.1.12a).

Fig. II.1.14. Organizzazione multifase (stadi II, IV, V) dell'epitelio se-
minifero umano normale, sezione in paraffina, HE, ingrandimento 
primario × 40
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L'alterazione della spermatogenesi influenza i parametri 
dell'eiaculato, determinando una riduzione della concentrazio-
ne (oligo-), della motilità (oligo-asteno-) e un aumento delle 
anomalie degli spermatozoi (oligo-asteno-teratozoospermia = 
sindrome OAT). Esiste un numero crescente di prove secondo 
le quali l'integrità e la condensazione errata del DNA, dovute 
a un'alterazione durante la spermatogenesi (scambio istone in 
protamina), sembrano essere un importante fattore predittivo 
del risultato della procreazione assistita con spermatozoi di 
morfologia normale (Blanchard et al. 1990; Ankem et al. 2002; 
Steger et al. 2003) o anche in caso di globozoospermia con cel-
lule germinali prive di acrosoma (Vicari et al. 2002).
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II.1.4 Fisiologia della funzione sessuale 
O. Baldo, I. Eardley

 La funzione sessuale dell'uomo può essere suddivisa in quattro 
fasi: il desiderio, l'eccitazione, l'orgasmo e la risoluzione. Que-
sto capitolo riguarda la fisiologia della seconda e della terza fase, 
cioè l'eccitazione e l'orgasmo. Negli uomini, la manifestazione 
più evidente dell'eccitamento è l'erezione peniena, mentre l'eia-
culazione compare abitualmente con l'orgasmo, anche se questi 
eventi sono, in generale, distinti. Questo capitolo comincia trat-
tando la fisiologia dell'erezione e, quindi, la fisiologia dell'eia-
culazione e dell'orgasmo, e termina con una breve sintesi di ciò 
che conosciamo sulla fisiologia del prepuzio.
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L'emissione coinvolge la contrazione sequenziale degli epi-
didimi, dei dotti deferenti, delle vescicole seminali e della 
prostata e l'emissione del liquido eiaculatorio nell'uretra 
posteriore. L'eiezione si accompagna alla chiusura serrata 
del collo vescicale con contrazione della muscolatura pro-
statica e a una sequenza di contrazioni coordinate dei mu-
scoli bulbocavernosi, dei muscoli ischiocavernosi e di altri 
muscoli del pavimento pelvico. L'eiaculato viene espulso 
verso l'uretra anteriore e oltre. 

Il prepuzio è un tessuto giunzionale cutaneomucoso spe-
cializzato che delimita il confine tra la mucosa e la cute. 
Può avere molte funzioni, tra cui quella di zona erogena 
sensoriale, e forse anche altre, ma, di fatto, le nostre cono-
scenze al riguardo sono scarse.

Sintesi 

Il sistema nervoso parasimpatico fornisce l'innervazione 
pro-erettile primaria del pene proveniente dalle radici ner-
vose sacrali (S2–S4); questi nervi assicurano l'innervazione 
vasodilatatrice del tessuto cavernoso. I nervi parasimpatici 
liberano una miscela di neurotrasmettitori pro-erettili, tra i 
quali il più importante è il monossido di azoto (NO) che agi-
sce sulla cellula muscolare liscia attraverso un sistema di se-
condo messaggero che coinvolge il GMP ciclico. L'innerva-
zione simpatica agisce come mediatore della detumescenza 
e ha origine dal midollo toraco-lombare (T11–L2) attraverso 
la liberazione di noradrenalina. La farmacologia dell'erezio-
ne ci ha recentemente fornito un certo numero di approcci 
terapeutici al trattamento della disfunzione erettile. Il nervo 
pudendo rappresenta l'innervazione somatica del pene che 
porta sia gli impulsi afferenti degli organi genitali che le fibre 
motorie ai muscoli del pavimento pelvico. 

L'erezione in se stessa è un evento vascolare il cui grado 
dipende dall'equilibrio tra flusso arterioso e perdita veno-
sa del pene. La stimolazione parasimpatica (con una ridu-
zione simultanea della stimolazione simpatica) comporta il 
rilassamento muscolare liscio delle arterie intrapeniene, il 
rilassamento del muscolo liscio cavernoso (trabecolare) e la 
chiusura del flusso venoso che fuoriesce dal pene.

L'eiaculazione ha due fasi, l'emissione e l'eiezione, di cui 
l'ultima di solito è accompagnata dall'orgasmo.



II.1.4.1

Erezione peniena 

II.1.4.1.1

Neuroanatomia dell'erezione 

Il sistema nervoso parasimpatico fornisce l'innervazione pri-
maria pro-erettile del pene. Originandosi dalla colonna in-
termedio-laterale del midollo spinale sacrale, le fibre passano 
attraverso le radici dei nervi sacrali (S2–S4) e proseguono at-
traverso i nervi erettori fino al plesso pelvico prima di circo-
lare nei nervi cavernosi, situati lungo la prostata. Questi nervi 
assicurano l'innervazione vasodilatatrice del tessuto cavernoso. 
Il nervo cavernoso ha un'importanza considerevole per i chi-
rurghi, in particolare nelle relazioni con la prostata, poiché è 
esposto al rischio di lesioni durante la prostatectomia a cielo 
aperto. Il nervo cavernoso corre nello spazio retroperitoneale 
sulla parte esterna del retto e della vescica e passa, in seguito, 
al di sotto e lateralmente verso la prostata, prima di penetrare 
nel diaframma dell'apparato urogenitale nella posizione lateral-
mente all'uretra membranosa (Walsh e Donker 1982). I nervi 
parasimpatici innervano la muscolatura liscia dei vasi penieni e 
dei sinusoidi cavernosi.

L'innervazione simpatica regola la detumescenza e ha origi-
ne nel midollo toraco-lombare (T11–L2). Essa passa attraverso 
le radici ventrali e la catena simpatica nel plesso ipogastrico 
prima di raggiungere il plesso pelvico. Le fibre post-sinaptiche 
passano attraverso i nervi cavernosi al pene, dove esse inner-
vano il muscolo liscio delle arterie intrapeniene e dei sinusoidi 
cavernosi.

Il nervo pudendo interno rappresenta l'innervazione soma-
tica del pene; esso porta sia gli impulsi afferenti degli organi 
genitali attraverso il nervo dorsale del pene sia delle fibre mo-
torie in direzione dei muscoli del pavimento pelvico, tra i quali 
i muscoli bulbocavernoso e ischiocavernoso. I corpi cellulari di 
queste fibre motorie risiedono nel nucleo di Onuf, esso stesso 
situato nel midollo sacrale (S2–S4). Il nervo dorsale del pene è 
il ramo terminale del nervo pudendo interno e contiene solo 
alcune fibre sensorie. Sulla porzione dorsale della guaina pe-
niena, lateralmente all'arteria dorsale, partono numerosi rami 
a ventaglio per fornire terminazioni nervose propriocettive e 
sensitive alla parte dorsale della tunica albuginea e alla cute del-
la guaina peniena e del glande.

viene definito erezione riflessa ed è collegato agli stimoli tat-
tili degli organi genitali. Gli impulsi afferenti sono portati 
verso il midollo spinale dai nervi dorsali del pene, mentre 
quelli efferenti attraverso le fibre parasimpatiche pelviche. 
Le due vie (centrale e periferica) possono interagire al fine 
di rendere massima la stimolazione parasimpatica della mu-
scolatura liscia del pene e, inevitabilmente, si verifica l'ini-
bizione simultanea della via simpatica anti-erettile. Questa 
integrazione si produce probabilmente nel midollo spinale. 
Il terzo meccanismo di erezione riguarda le erezioni nottur-
ne. Gli uomini non affetti da ED hanno numerose erezioni 
nel corso della notte. I meccanismi nervosi centrali implica-
ti non sono chiaramente identificati, ma dovrebbero com-
prendere l'inibizione della via simpatica e la stimolazione 
della via parasimpatica.

II.1.4.1.3

Erezione peniena come evento vascolare 

L'erezione è un evento vascolare nel corso del quale il grado di 
erezione dipende dall'equilibrio tra il flusso arterioso afferen-
te e il reflusso venoso del pene. La stimolazione parasimpatica 
(con riduzione simultanea della stimolazione simpatica) indu-
ce il rilassamento della muscolatura liscia delle arterie peniene 
e il rilassamento del muscolo liscio cavernoso (trabecolare). 
Ciò provoca un aumento del flusso arterioso e l'accumulo di 
sangue nel tessuto sinusoidale. La tumefazione dei sinusoidi 
cavernosi che ne deriva comprime le vene sub-tunicali effe-
renti contro la tunica albuginea con riduzione conseguente del 
reflusso venoso. Tale meccanismo viene detto veno-occlusivo. 
La sequenza di eventi che accompagnano un'erezione è stata 
descritta da Lue et al. 1983 ed è riassunta nella Tabella II.1.1.

II.1.4.1.4 

Neurofarmacologia centrale dell'erezione 

La nostra conoscenza recente della neurofarmacologia centra-
le dell'erezione peniena è stata in gran parte ottenuta a partire 
da esperimenti animali. Questi dati suggeriscono che esistono 
delle vie discendenti pro-erettili che nascono dal nucleo para-
ventricolare (ParaVentricular Nucleus, PVN) e dall'area preot-
tica mediana (Medial PreOptic Area, MPOA) dell'ipotalamo. 
Diverse influenze corticali agiscono sul PVN e sulla MPOA 
modulando gli stimoli erotici descritti in seguito. I neurotra-
smettitori dopamina, monossido d'azoto (NO), ormone alfa-
melano-stimolante (alfa-MSH), glutammato e ormone adre-
nocorticotropo (ACTH) hanno tutti degli effetti pro-erettili, 
mentre l'acido gamma-aminobutirrico (GABA) e la noradrena-
lina (NA) hanno degli effetti inibitori. A partire dall'ipotalamo, 
le vie ossitocinergiche passano nel midollo spinale da dove si 
origina la via parasimpatica.

II.1.4.1.2

Neurofisiologia dell'erezione 

Sembrano esserci almeno tre vie attraverso le quali può avere 
inizio l'erezione. In primo luogo, le erezioni possono essere 
iniziate con uno stimolo erotico che può essere visivo, olfat-
tivo, uditivo o immaginativo, e lo stimolo è probabilmente 
accompagnato da una stimolazione corticale dell'ipotalamo. 
Esse vengono definite erezioni psicogene. Dall'ipotalamo, le 
fibre pro-erettili scendono verso la colonna mediolaterale 
del midollo spinale in direzione dell'origine della via para-
simpatica sacrale pro-erettile. Il secondo tipo di erezione 
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Tabella II.1.1. Fisiologia vascolare dell'erezione (Lue et al. 1983)

La dopamina a questo livello può anche avere un effetto pro-
erettile.

Esiste probabilmente una seconda via dalla formazione reti-
colare della medulla verso i nuclei simpatici spinali. La stimo-
lazione di questa via provoca una detumescenza, e gli elementi 
attuali suggeriscono che il neurotrasmettitore più importante 
in questo sistema sia la serotonina.

Queste due vie devono essere coordinate per permettere 
un'attività reciproca ma, fino a oggi, le basi anatomiche e fisio-
logiche di questa interazione non sono chiare.

lassante), e lo sviluppo dell'erezione ha bisogno non soltanto 
di un aumento della stimolazione parasimpatica, ma anche di 
una riduzione della stimolazione simpatica. In modo funzio-
nale, nonostante alcune piccole differenze, il muscolo liscio 
delle arterie peniene sembra comportarsi in maniera simile al 
muscolo liscio che riveste i sinusoidi trabecolari. Esistono mol-
teplici neurotrasmettitori implicati nel controllo periferico del 
tono muscolare liscio (Tabella II.1.2), ma si pensa che il ruolo 
dominante sia rivestito dal NO (rilassamento muscolare liscio) 
e dalla NA (contrazione muscolare liscia, Saenz de Tejada et al. 
2004). Le fonti primarie dei mediatori sono i nervi autonomi 
ma, come si può vedere, anche l'endotelio svolge un ruolo, così 
come (in misura minore) i fattori umorali in circolo.

I nervi parasimpatici del muscolo liscio del pene libe-
rano un cocktail di neurotrasmettitori pro-erettili, di cui 
il più importante è l'NO. Sintetizzato dal monossido d'azo-
to sintasi neuronale (nNOS) e supplementato dal NO 

II.1.4.1.5

Farmacologia periferica 

Lo stato del muscolo liscio è determinato dall'equilibrio tra il 
sistema nervoso simpatico (contrattile) e parasimpatico (ri-

 II.1.4 Fisiologia della funzione sessuale 283

II.1

Fase Nome Neurofisiologia Modificazioni vascolari peniene 
0 Flaccido Tono simpatico 

dominante 
Il flusso arterioso è scarso 
Muscolo liscio trabecolare contratto 
Sinusoidi vuoti 
I gas del sangue sono simili a quelli del sangue venoso 

1 Riempimento Stimolazione 
parasimpatica con 
riduzione del tono 
simpatico 

Dilatazione arteriolare 
Aumento massiccio del flusso arterioso 
Rilassamento trabecolare 
Riempimento sinusoidale senza aumento della pressione intracavernosa (IntraCavernosal 

Pressure, ICP)
2 Tumescenza Tono parasimpatico 

dominante 
L'aumento della ICP porta a una relativa diminuzione del flusso entrante arterioso 
Quando la ICP si innalza sopra la pressione diastolica, il flusso continua solo durante la 

fase sistolica 
I sinusoidi aumentano di volume sotto l'effetto della compressione del plesso venoso situato 
sotto la tunica
Il pene aumenta di volume fino alla sua capacità massima.

3 Erezione 
completa 

Tono parasimpatico 
dominante 

La ICP è uguale alla pressione sistolica in media.
L'aumento della quantità di sangue che passa nei sinusoidi provoca la compressione del 
plesso venoso localizzato sotto la tunica, cosa che induce una riduzione del flusso delle vene 
di drenaggio 

I gas del sangue sono uguali a quelli del sangue arterioso 

4 Erezione 
rigida 

Tono parasimpatico 
dominante con sti-
molazione pudenda 
concomitante 

 La contrazione dei muscoli ischiocavernosi induce un aumento della ICP maggiore 
della pressione sistolica 

Assenza di afflusso ematico attraverso l'arteria cavernosa 
Le vene si chiudono completamente impedendo qualsiasi afflusso di sangue 
La fase continua fino a che il muscolo si affatica e il processo si inverte 

5 Detumescenza 
iniziale 

Stimolazione simpa-
tica aumentata 

Contrazione muscolare liscia contro un sistema venoso temporaneamente chiuso 
Lieve aumento transitorio della ICP 

6 Detumescenza 
lenta 

Tono simpatico 
dominante 

Contrazione del muscolo liscio trabecolare 
La rete arteriolare si contrae con riduzione della ICP 
Riempimento del letto venoso cavernoso

7 Detumescenza 
veloce 

Tono simpatico 
dominante 

Diminuzione rapida del flusso del sangue arterioso 
Caduta della ICP 
Aumento della perdita venosa 
Flaccidità sottosfinteriale 



Tabella II.1.2. Fattori che influenzano lo stato del muscolo liscio penieno I nervi simpatici liberano anche un cocktail di neuro-tra-
smettitori tra cui il NA, mentre l'endotelio vascolare libera un 
certo numero di sostanze anti-erettili tra cui l'endotelina e va-
rie prostaglandine. L'azione del NA sul muscolo liscio avviene 
attraverso il recettore adrenergico alfa-1, il quale è legato at-
traverso una proteina G a un enzima fissato alla membrana (fo-
sfolipasi C) che, a sua volta, favorisce una serie di processi in-
tracellulari, inducendo, di conseguenza, un aumento del calcio 
citoplasmatico e una successiva contrazione della muscolatura 
liscia (Fig. II.1.17).

II.1.4.1.6

Target farmacologici del trattamento della disfunzione erettile 

Nel corso degli ultimi anni, l'uso di inibitori della fosfodieste-
rasi di tipo 5 (PDE5i) ha rivoluzionato il trattamento delle di-
sfunzioni erettili. Il motivo del loro impiego è stato descritto 
precedentemente. Benché la PDE5 sia presente in altri organi 
(come il muscolo liscio vascolare, il muscolo liscio intestinale 
e la mucosa rinofaringea), la stimolazione sessuale comporta 
la liberazione di NO nel pene (e non negli altri tessuti), per cui 
si ottiene una selettività funzionale di questi farmaci che facili-
ta la possibilità di erezione. Altri approcci al trattamento delle 
disfunzioni erettili, basati sulle cellule muscolari lisce, sono le 
iniezioni intracavernose di agenti rilassanti del muscolo liscio, 
come la prostaglandina E1 (alprostadil) e la papaverina. Sono 
stati utilizzati anche altri farmaci che interferiscono con la con-
trazione noradrenergica del muscolo liscio, tra i quali la fen-
tolamina (agente alfa-bloccante). Un'efficacia moderata è stata 
dimostrata con questo farmaco somministrato per via intramu-
scolare e orale.

proveniente dall'endotelio (dove è sintetizzato dal monossido 
di azoto sintasi endoteliale o eNOS), l'NO entra nelle cellule 
muscolari lisce del pene per stimolare l'enzima guanilato ci-
clasi a produrre un secondo messaggero attivo, il GMP ciclico 
(cGMP, Fig. II.1.15). Segue una cascata di processi che induce 
una caduta del calcio intracellulare, il quale, a sua volta, induce 
un rilassamento della muscolatura liscia (Fig.  II.1.16). L'azio-
ne del cGMP è interrotta dall'enzima fosfodiesterasi di tipo 5 
(PDE5). I farmaci che inibiscono questo enzima, tra cui il silde-
nafil, il tadalafil e il vardenafil, prolungano l'attività del cGMP 
e sono di valore terapeutico documentato nel trattamento delle 
disfunzioni erettili.

Oltre al NO, i nervi parasimpatici liberano un polipeptide 
intestinale vasoattivo e acetilcolina, dato che sono pro-erettili. 
L'acetilcolina sembra agire (almeno in parte) attraverso la sti-
molazione dell'eNOS nell'endotelio vascolare per produrre NO.

Fig. II.1.15. Rappresentazione 
grafica delle fonti di monossido 
d'azoto che inducono il rilassa-
mento dei muscoli lisci del pene. 
L'NO sintasi neuronale (nNOS) 
e quella endoteliale (eNOS) 
producono monossido d'azoto 
che entra nella cellula muscolare 
liscia. Successivamente, esso 
induce la conversione del gua-
nilil trifosfato (GTP) in guanilil 
mononofosfato ciclico (cGMP), il 
secondo messaggero attivo 
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Fig. II.1.16. Azioni intracellulari 
del monossido d'azoto (NO) 
nella cellula muscolare liscia. 
L'NO stimola la guanilato ciclasi 
che converte il GTP nel cGMP, 
il secondo messaggero attivo. 
Il cGMP è degradato dalla 
fosfodiesterasi tipo 5 (PDE5). Il 
cGMP stimola la proteina chi-
nasi G la quale, a sua volta, apre 
i canali del potassio e chiude i 
canali del calcio con una serie 
di fosforilazioni sequenziali. 
Ciò causa una diminuzione 
della concentrazione di calcio 
intra-citoplasmico che induce il 
rilassamento muscolare liscio 

Fig. II.1.17. Azioni della noradre-
nalina sulla cellula muscolare 
liscia del pene. Essa stimola gli 
adrenocettori alfa-1 della super-
ficie cellulare che inducono la 
conversione del fosfatidilinositol 
bifosfato (PIP) in diacilglicerolo 
(DAG) e in inositolo trifosfato 
(IP3). L'IP3 stimola la liberazio-
ne di calcio da parte del reticolo 
sarcoplasmatico nel citoplasma 
e il DAG stimola la proteina chi-
nasi C la quale, a sua volta, apre 
i canali del calcio e chiude quelli 
del potassio attraverso una serie 
di fosforilazioni. Ne deriva un 
aumento della concentrazione di 
calcio intra-citoplasmatico e una 
contrazione della muscolatura 
liscia.

II.1.4.2

Eiaculazione e orgasmo 

II.1.4.2.1

Neuroanatomia dell'eiaculazione 

Come per l'erezione peniena, la nostra conoscenza della neu-
roanatomia e della neurofisiologia dell'eiaculazione è stata am-
piamente chiarita attraverso i modelli animali, ma la nostra 
conoscenza di questi processi nell'uomo attualmente è incom-
pleta. Noi sappiamo, tuttavia, che l'eiaculazione è un riflesso 
(Fig. II.1.18). La componente sensitiva (afferente) ha origine da 
recettori sensoriali del pene, del prepuzio e degli organi genitali, 
e le fibre sensorie viaggiano lungo il nervo dorsale del pene.

Grazie alla conoscenza sempre maggiore del controllo cen-
trale dell'erezione peniena, sono stati testati farmaci che agisco-
no a livello centrale. L'apomorfina, un agente dopaminergico, 
è stata autorizzata in Europa nel trattamento della disfunzione 
erettile, ma la sua efficacia è limitata. Attualmente, esiste un in-
teresse per gli analoghi della melanocortina che sembrano sti-
molare la possibilità di erezione per le vie centrali che possono 
(o meno) coinvolgere il sistema dopaminergico.
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genitali Fig.  II.1.18. Il meccanismo neurologico coinvolto nell'eiaculazione. Le 

linee tratteggiate rappresentano le vie inibitrici e le linee continue le vie 
eccitatrici.

 Le vie sensoriali somatiche salgono nel midollo spinale e sono 
probabilmente accompagnate da impulsi sensoriali che viag-
giano con i nervi del sistema simpatico attraverso il plesso 
ipogastrico. Il nucleo paraventricolare (PVN) e l'area preottica 
mediana (MPOA) sono molto probabilmente i principali siti 
dell'ipotalamo anteriore che integrano le informazioni sensitive 
e che controllano l'eiaculazione. Il PVN e la MPOA ricevono 
informazioni dalle vie sensoriali ascendenti e da centri superio-
ri quali la corteccia sensoriale (McMahon et al. 2004).

Le vie discendenti lasciano l'ipotalamo e passano attra-
verso il midollo spinale e, in particolare, attraverso la via 
simpatica (T12–L2). Con i loro corpi cellulari situati nelle 
colonne laterali della sostanza grigia, le fibre efferenti esco-
no dalla catena simpatica, la quale, attraverso il plesso ipoga-
strico e pelvico, innerva la muscolatura liscia dell'epididimo, 
del canale deferente, della prostata, del collo vescicale e delle 
vescicole seminali. Nel tronco cerebrale, il nucleo reticolare 
paragiganto-cellulare può esercitare un effetto inibitore sulle 
vie discendenti.

coinvolge la contrazione sequenziale degli epididimi, dei dot-
ti deferenti, delle vescicole seminali e della prostata, con un 
liquido eiaculatorio «emesso» nell'uretra posteriore. Il collo 
vescicale (o sfintere pre-prostatico) si ferma di solito in quel-
la fase, impedendo il reflusso nella vescica. Esiste una sen-
sazione progressiva di inevitabilità, sulla quale è possibile di 
solito un certo grado di controllo volontario, anche se questo 
si perde progressivamente con l'aumento della sensazione di 
inevitabilità.

L'eiezione si accompagna alla chiusura serrata del collo ve-
scicale, con contrazione della muscolatura prostatica, e a una 
sequenza di contrazioni coordinate in modo variabile dei mu-
scoli bulbocavernosi, ischiocavernosi e di altri muscoli del pa-
vimento pelvico. L'eiaculato viene espulso verso l'uretra ante-
riore. Ciò che si produce esattamente a livello dello sfintere 
striato dell'uretra non è chiaro; esso si deve rilassare per far 
sì che l'eiaculato possa passare, ma questo rilassamento deve 
essere incompleto o molto breve, poiché i soggetti che han-
no subito una prostatectomia trans-uretrale (con lesione del 
collo vescicale) non diventano incontinenti a questo stadio. 
Il controllo volontario dell'eiezione è estremamente limitato.

La migliore spiegazione dell'orgasmo è che esso rappresen-
ta la sensazione associata a questi processi e, in particolare, 
alla formazione dell'eiaculato nell'uretra posteriore e alle con-
trazioni dei muscoli bulbocavernosi, ischiocavernosi e di altri 
muscoli del pavimento pelvico.

II.1.4.2.2 

Fisiologia dell'eiaculazione 

L'eiaculazione comprende due fasi, l'emissione e l'eiezione, e 
l'ultima è di solito accompagnata dall'orgasmo. L'emissione 
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Sembra si tratti di un riflesso midollare perché l'orgasmo può 
manifestarsi anche dopo la lesione del midollo spinale. È, tut-
tavia, chiaro che ci sono degli effetti sui centri superiori. Per 
esempio, esistono delle prove che l'orgasmo si accompagna a 
modificazioni del flusso sanguigno cerebrale, con un aumento 
della perfusione di alcune aree (come la corteccia pre-frontale 
destra) e una riduzione di quella di altre (Tiihonen et al. 1994).

Tabella II.1.3. Caratteristiche delle strutture del prepuzio 

II.1.4.2.3

Neurofarmacologia centrale dell'eiaculazione 

Nell'ipotalamo sembra verificarsi un'interazione tra diversi 
neurotrasmettitori, tra i quali la dopamina e la serotonina sono 
attualmente considerati i protagonisti principali. La dopamina 
sembra favorire l'eiaculazione, probabilmente per i recettori 
D2, mentre la serotonina sembra inibirla. Non si sa chiara-
mente quali recettori siano i più importanti, ma è clinicamente 
pertinente che gli inibitori specifici del re-uptake della seroto-
nina (SSRI) tendono a ritardare l'eiaculazione, e sono, in effetti, 
stati utilizzati a questo scopo. Altri neurotrasmettitori come il 
GABA, l'acetilcolina, la noradrenalina e il monossido d'azo-
to possono avere un ruolo ma, come per il controllo centrale 
dell'erezione, la nostra conoscenza è, a oggi, limitata.

6 mesi di vita post-natale e si separa progressivamente nel cor-
so degli anni attraverso un processo biologico spontaneo. La 
separazione prepuzio/mucosa del glande di solito si conclude 
intorno ai 17 anni di età.

Strutturalmente, il prepuzio rappresenta la transizione tra 
l'epitelio del glande e la pelle normale della guaina del pene. 
Questa transizione è riflessa attraverso le differenze strutturali 
tra gli strati interni ed esterni del prepuzio, i quali hanno un 
certo significato funzionale (Tabella II.1.3). Tra gli strati interni 
ed esterni del prepuzio si localizza uno strato di muscolo dartos 
provvisto di una ricca rete vascolare.

Il prepuzio può avere un certo numero di funzioni. Innanzi-
tutto, è una zona erogena sensibile. Tuttavia, l'innervazione del 
glande fornisce solo sensazioni poco localizzate e, in effetti, la 
sola parte del corpo che abbia una discriminazione meno fine al 
tatto è la pianta dei piedi! Tuttavia, alla giunzione con lo strato 
esterno del prepuzio, in particolare intorno al frenulo, è presen-
te una modificazione delle terminazioni sensitive (come può 
essere constatato dal punto di vista istologico) e quest'ultima 
è correlata all'aumento del grado di sensibilità discriminante. 
La circoncisione sembra causare l'alterazione della sensazione 
di quest'area.

Altre funzioni sono una possibile prevenzione immuno-
logica dell'infezione da parte delle cellule di Langerhans e la 
presenza di un'ampia e variabile comunità commensale che 
comprende Corynebacterium, anaerobi Gram negativi, entero-
cocchi e micobatteri. Le secrezioni della prostata, delle vescicole 
seminali e delle ghiandole di Littré consentono la lubrificazione 
all'interno del sacco prepuziale, cosa che può avere importanza 
per la lubrificazione durante il rapporto.

II.1.4.2.4

Farmacologia periferica dell'eiaculazione 

La muscolatura liscia dell'apparato genitale sembra contrarsi 
soprattutto in risposta a uno stimolo noradrenergico simpatico. 
Tuttavia, altri neurotrasmettitori sono quasi sicuramente impli-
cati, come l'acetilcolina, il neuropeptide Y tra gli altri e, negli 
anni a venire, impareremo di più sui processi neurofisiologici 
implicati.

II.1.4.2.5

Target farmacologico del trattamento dell'eiaculazione precoce 

È già stato fatto riferimento all'uso potenziale degli SSRI nel 
trattamento dell'eiaculazione precoce. Al momento della reda-
zione di questo testo, almeno due SSRI sono in via di sviluppo 
per un potenziale trattamento (al bisogno) dell'eiaculazione 
precoce (o veloce). Altri approcci per risolvere questo problema 
sono rappresentati dal tentativo di interrompere la componente 
afferente dell'arco di riflesso tramite l'uso di agenti anestetici 
locali applicati sul glande. Il ruolo degli inibitori del PDE5 in 
questa situazione è in corso di investigazione, data la coesisten-
za frequente di disfunzione erettile e di eiaculazione precoce.

II.1.4.2.6

Struttura e funzione del prepuzio 

Il prepuzio è un tessuto specializzato, mucocutaneo giunzionale 
che segna il confine tra la mucosa e la cute (Cold e Taylor 1999). 
Esso appare all'ottava settimana di vita intra-uterina come un 
anello di epidermide ispessito. La mucosa fusa del glande e del 
rivestimento interno del prepuzio si rompe nel corso dei primi 
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(GnRH), più comunemente menzionato come ormone che 
libera l'ormone luteinizzante o gonadoliberina (LHRH). La 
GnRH porta a un rilascio preferenziale di LH e sembra gioca-
re un ruolo meno determinante nella secrezione dell'ormone 
follicolo-stimolante (FSH). Tuttavia, non è stato rilevato un 
ormone specifico per il rilascio di FSH (Schally et al. 1971), e la 
secrezione deficitaria del GnRH provoca un difetto di rilascio 
sia di LH che di FSH. La secrezione di GnRH non è conti-
nua ma pulsante (Crowley et al. 1991). Il cosiddetto generato-
re di pulsazioni (Kaufman et al. 1985; Knobil 1990) favorisce 
la pulsatilità, la quale è inerente alle cellule neuroendocrine 
dell'ipotalamo (Knobil 1980; Marshall e Kelch 1986). È sotto 
il controllo tramite feedback del testosterone (Matsumoto e 
Bremner 1984; Plant et Dubey 1984), il quale viene convertito 
in estradiolo attraverso l'aromatasi delle cellule ipotalamiche. 
La pulsatilità del GnRH viene anche influenzata da neurotra-
smettitori ed endorfine (Veldhuis et al. 1984). Può essere ri-
dotta in caso di stress o di sforzo fisico estremi (Mac Connie 
et al. 1986; Opstad 1992), di malattie gravi (Aitken et al. 1985), 
di depressione, di malnutrizione (Warren 1983) e di abuso 
di droghe (Kesner et al. 1986; Vescovi et al. 1992). Il GnRH 
viene trasportato dal sistema portale del peduncolo pituitario 
verso il lobo anteriore dell'ipofisi dove esso si lega ai recettori 
sulle cellule gonadotrope. In alcune circostanze fisiologiche, il 
complesso GnRH-recettore viene interiorizzato, mentre viene 
attivato il recettore del GnRH (Clayton 1989). Concentrazioni 
costanti o elevate di GnRH causano una desensibilizzazione 
gonadotropa rilevante (Schurmeyer et al. 1984; Matsumoto et 
al. 1991), la quale implica la disattivazione del recettore (Bel-
chetz et al. 1978; Conn e Crowley 1991). La Fig. II.1.1 9 rap-
presenta una sintesi semplificata della regolazione ormonale 
della funzione testicolare e della spermatogenesi.

II.1.5.1

Asse ipotalamo-ipofisi-testicolo 

II.1.5.1.1

Ormone di liberazione dell'ormone luteinizzante (LHRH)

La virilità dipende dagli effetti degli androgeni, soprattutto del 
testosterone, che sono necessari allo sviluppo puberale (Ham-
mond et al. 1979), alla composizione corporea, alla crescita, 
alla funzione sessuale e alla spermatogenesi (Dufau 1988). I 
neuroni ipotalamici causano e secernono un fattore di libera-
zione chiamato fattore od ormone che libera le gonadotropine 
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Sintesi 

La secrezione pulsatile di gonadoliberina (LHRH) da parte 
dell'ipotalamo stimola la produzione e la secrezione delle go-
nadotropine attraverso l'ipotalamo e dell'ormone luteinizzante 
(LH) e della follicolostimolina (FSH) attraverso l'ipofisi. Queste 
gonadotropine circolano nel sangue per raggiungere il testi-
colo. L'LH stimola la secrezione di testosterone e di estradiolo 
da parte delle cellule interstiziali di Leydig. I tubuli seminiferi 
sono circondati da concentrazioni molto elevate di testosterone 
necessarie per la spermatogenesi. Il testosterone in circolo in-
duce la pubertà e la virilizzazione ed esercita un feedback inibi-
torio della secrezione di LHRH e di LH, dopo l'aromatizzazione 
e la 5-alfa riduzione a livello ipotalamo-ipofisario. L'FSH si lega 
alle cellule di Sertoli, stimolando la produzione e la secrezione 
di enzimi e di sostanze che assicurano il sostegno della sper-
matogenesi. A seconda dell'intensità della spermatogenesi, le 
cellule di Sertoli secernono l'inibina B nel sangue, la quale eser-
cita un feedback inibitorio della secrezione di FSH dall'ipofisi. 
Una spermatogenesi ottimale dipende dalla funzione idonea 
di tutti gli aspetti dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicolo, ma può 
essere de-regolata da numerosi fattori interni ed esterni.



Fig. II.1.19. Sintesi della regolazione 
ormonale della funzione testicolare 
e della spermatogenesi 

II.1.5.1.2

Ormone luteinizzante (LH)

Gli ormoni gonadotropi ipofisari sono l'LH e l'FSH, due gli-
coproteine con struttura simile. Sono molecole dimeriche 
composte da due subunità diverse e non legate per covalen-
za: le subunità alfa e beta (Nilsson et al. 1986). La subunità 
alfa è comune alle due gonadotropine e condivisa con altri 
ormoni, ovvero la gonadotropina corionica umana (hCG) e 
l'ormone tireostimolante o tireostimolina (TSH). L'attività 
specifica dell'LH e dell'FSH viene determinata con la subu-
nità beta. La secrezione di LH segue da vicino il profilo di 
stimolazione con il GnRH ed è nettamente pulsante (Spratt 
et al. 1988), mentre è molto meno netta per la secrezione 
di FSH. L'intervallo di tempo medio tra gli impulsi di LH è 
di circa 120 minuti negli uomini eugonadici. L'ampiezza dei 
picchi secretivi di LH viene determinata da una complessa 
interazione di numerosi fattori, tra i quali la reattività in-
trinseca e il numero delle cellule gonadotrope, la frequenza 
degli impulsi di GnRH, la dimensione del bolo di GnRH se-
creto nel sistema portale del peduncolo pituitario e il tempo 
trascorso dal precedonte bolo di GnRH. Negli uomini eugo-
nadici esiste una grande variabilità intra- e inter-individua-
le dell'ampiezza dei picchi di LH. Una notevole variabilità 
diurna della secrezione di LH si osserva nei ragazzi durante 
la pubertà, con un aumento dell'ampiezza delle pulsazioni 
durante la notte (Boyar et al. 1972). Nell'adulto la variabilità 
diurna è meno marcata e differisce a seconda degli individui 
(Fehm et al. 1991).

In risposta alla stimolazione con LH, la secrezione di te-
stosterone da parte delle cellule di Leydig presenta anche un 
andamento pulsante, ma la pulsatilità è meno evidente nel 
sangue periferico (Veldhuis et al. 1987). Il testosterone e la 
somministrazione di estradiolo raramente vengono secreti 
insieme (Winters e Troen 1986). La variabilità intra-testico-
lare della concentrazione di testosterone è molto importante 
(Comhaire e Vermeulen 1976) e ricalca la secrezione ritmica 
di LH. Il grado possibile di quest'ultima è sconosciuto, ma si 
suppone che essa svolga il ruolo di una sorta di «pacemaker», 
influendo sulla cronologia degli stadi successivi della sperma-
togenesi. Una modalità pulsatile della secrezione di LH non 
è necessaria alla secrezione continua di testosterone, poiché 
gli uomini con ipogonadismo ipogonadotropo possono essere 
trattati con iniezioni di hCG, le quali causano una stimolazio-
ne duratura e non interrotta delle cellule di Leydig e uno svi-
luppo normale. Tuttavia, l'assenza di pulsatilità può avere una 
certa influenza sulla spermatogenesi, poiché, in alcuni casi, 
il trattamento degli uomini ipogonadotropi mediante som-
ministrazione ciclica di GnRH induce una spermatogenesi di 
migliore qualità rispetto a un trattamento non pulsatile con 
gonadotropine (Hoffman e Crowley 1982; Christiansen et al. 
2002).

La secrezione di LH è regolata attraverso un feedback attivo 
del testosterone, il quale modifica la frequenza degli impulsi 
della secrezione di GnRH (Bridges et al. 1993). Il testosterone 
viene aromatizzato in estradiolo dalle cellule neuro-escretrici 
ipotalamiche, cosa che ha come effetto la riduzione dell'am-
piezza dei picchi di GnRH (Santen 1975; Winters e Troen 
1985). In alcuni modelli, il diidrotestosterone ridotto in 5-alfa 
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esercita un feedback sulla secrezione di LH a livello ipofisario, 
influenzando ancor più la secrezione di LH (Santen 1975; Ca-
novatchel et al. 1994).
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II.1.5.1.3

Ormone follicolo-stimolante (FSH)

Il profilo della secrezione di FSH è meno pulsatile (Veldhuis et 
al. 1989), e l'FSH ha un tempo di dimezzamento relativamente 
lungo. L'FSH si lega ai recettori sulle cellule di Sertoli e, in siner-
gia con il testosterone, stimola la produzione da parte di queste 
cellule di sostanze che sono secrete nei tubuli seminiferi. Queste 
sostanze sono necessarie all'inizio e per il mantenimento della 
spermatogenesi (Verhoeven 1992, vedi Cap. I.3.14) normale sul 
piano qualitativo e quantitativo. Una volta iniziata la spermato-
genesi durante la pubertà, essa può essere mantenuta attraverso 
concentrazioni elevate di solo testosterone, ma la produzione 
degli spermatozoi non raggiungerà un livello normale dal pun-
to di vista della quantità. Le cellule di Sertoli secernono anche 
inibina B (Anderson e Sharpe 2000), una glicoproteina che 
inibisce specificamente la secrezione di FSH a livello ipofisario 
(Ying 1988; Hancock et al. 1992). L'inibina B è anche coinvolta 
nella regolazione paracrina della spermatogenesi e può ridurre 
la produzione degli spermatozoi. La questione riguardo al fatto 
che la secrezione di FSH sia governata, almeno in parte (Hayes 
et al. 2001b), dal feedback del testosterone (Hayes et al. 2001a) 
o, piuttosto, dall'estradiolo resta aperta. La concentrazione di 
inibina B nel siero riflette anche il livello della spermatogenesi e 
la sua quantità. Essa è ridotta in caso di spermatogenesi incom-
pleta o assente (Pierik et al. 2003) ed è inversamente correlata 
alla concentrazione degli spermatozoi (Mahmoud et al. 1998). 

II.1.5.1.4 

Prolattina e melatonina

Il ruolo della prolattina nella regolazione endocrina è comples-
so (Bartke 1977). Concentrazioni elevate di prolattina inibi-
scono la secrezione di GnRH e di LH (Winters e Troen 1984) 
cosa che induce un ipo-androgenismo, mentre livelli più bassi 
possono rafforzare l'effetto dell'LH sulle cellule di Leydig tra-
mite l'interazione con il recettore all'LH e il metabolismo degli 
androgeni (Magrini et al. 1976).

La somministrazione di melatonina a lungo termine non 
modifica la secrezione di ormoni gonadici attraverso l'ipofisi 
negli uomini normali. I parametri del sonno sono influenzati 
dalla melatonina, mentre i valori medi di LH, di FSH, di testo-
sterone e di inibina B notturni non cambiano (Luboshitzky et 
al. 2000).
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II.1.6 Immunologia del testicolo e dei dotti escretori 
H. C. Schuppe, A. Meinhardt 

II.1.6.1

Privilegio immunitario del testicolo 

Alcuni studi su animali indicano che il testicolo è uno dei rari 
organi del corpo in grado di mantenere trapianti di tessuto 
estraneo per lunghi periodi di tempo senza rigetto (Head et al. 
1983b; Head e Billingham 1985). La migliore sopravvivenza dei 
trapianti allogenici è stata osservata anche dopo un co-trapianto 
di tessuto testicolare in altri siti (Bellgrau et al. 1995; Korbutt et 
al. 1997). Questo «privilegio immunitario» del testicolo sarebbe 
legato al bisogno di prevenire le funzioni immunitarie contro 
le cellule germinali meiotiche e aploidi che esprimono antigeni 
non propri che appaiono nella pubertà, molto tempo dopo lo 
stabilirsi dell'auto-tolleranza immunologica del periodo peri-
natale. Paradossalmente, gli stessi antigeni possono divenire i 
bersagli di un attacco immunitario se l'attivazione dei linfociti 
T specifici è indotta altrove nell'organismo, per esempio, dopo 
un'iniezione (Tung e Teuscher 1995; Hedger 1997). Inoltre, 
i meccanismi di difesa, tra i quali l'immunità innata e quella 
adattativa, generalmente non sono ridotti nel testicolo. Ciò è 
illustrato dalla capacità del testicolo di rispondere in modo 
infiammatorio alle infezioni locali e sistemiche, alle neoplasie, 
così come agli agenti dannosi chimici o fisici (Mikuz e Damja-
nov 1982; Bell et al. 1987; Weidner et al. 1999; Schuppe 2002).

II.1.6.2

Cellule immunitarie del testicolo 

Nel testicolo normale dei mammiferi, tra i quali l'uomo, sono 
presenti cellule immunitarie in numero considerevole (El De-
miry et al. 1985,1987; Pöllänen e Niemi 1987; Hedger 1997, 
Tabella  II.1.4). Localizzate nel compartimento interstiziale, 
esse sono implicate nei meccanismi che fanno del testicolo un 
sito immunologicamente privilegiato. Associati ai macrofagi 
elmintici, i quali rappresentano il secondo tipo di cellula più 
abbondante insieme alle cellule di Leydig, i mastociti sono 
componenti del tessuto interstiziale e peritubulare (Nistal et 
al. 1984; Gaytan et al. 1989). 
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 Sintesi 

Le cellule immunitarie sono componenti normali dell'appa-
rato riproduttivo dei mammiferi, tra i quali l'uomo. Le inte-
razioni testicolo-sistema immunitario sono state oggetto di 
discussione per molti anni, ma attualmente esistono prove 
secondo le quali le cellule immunitarie testicolari hanno un 
ruolo chiave nella funzione testicolare. Localizzate nel com-
partimento interstiziale del testicolo, esse sono implicate nei 
meccanismi che fanno del testicolo un sito immunologica-
mente privilegiato dove le cellule germinali sono protette 
dagli attacchi del sistema immunitario e dove i trapianti di 
tessuti estranei possono sopravvivere per periodi prolungati. 
Citochine pro- e anti-infiammatorie sono coinvolte in inte-
razioni complesse tra cellule testicolari e somatiche e cellu-
le immunitarie sia residenti che in circolo, nel corso dello 
sviluppo e del funzionamento normali del testicolo. Queste 
citochine subiscono un aumento considerevole in caso di 
induzione e di amplificazione delle risposte immunologiche 
cellulari, e l'ambiente testicolare non impedisce, pertanto, 
le reazioni infiammatorie e i disturbi della spermatogenesi 
e della steroidogenesi. In particolare, l'immunizzazione atti-
va da parte dei tessuti testicolari o il trasferimento di linfo-
citi specifici provoca un'orchite autoimmune negli animali 
di laboratorio. Negli uomini, l'infezione e l'infiammazione 
dell'apparato riproduttivo, come i testicoli, sono considerate 
importanti fattori eziologici di infertilità. L'orchite sintoma-
tica batterica o virale è considerata rara, mentre la prevalenza 
delle reazioni infiammatorie testicolari asintomatiche osser-
vata nell'infertilità maschile è importante.

Le cellule immunitarie, come i macrofagi, i mastociti e i 
linfociti, sono presenti anche nel tessuto interstiziale e pe-
ritubulare dell'epididimo e nel sistema duttale escretore. 
Tuttavia, contrariamente all'epitelio seminifero, i macrofagi 
e i linfociti si trovano nell'epitelio, dal momento che la mag-
gioranza dei linfociti è rappresentata dalle cellule T CD8+. 
La separazione degli antigeni delle cellule germinali e immu-
nitarie non è rigorosa nei canali escretori come nel testicolo, 
ma i meccanismi di immunoregolazione locale sono tuttora 
sconosciuti. Riguardo all'attivazione immunitaria e al re-
clutamento delle cellule infiammatorie, l'epididimo sembra 
più sensibile del testicolo. Lesioni come la vasectomia sono 
associate a un rischio elevato di induzione di anticorpo anti-
spermatozoo. 
In conclusione, non bisogna trascurare il fatto che le reazioni 
immunopatologiche nel testicolo e nei canali escretori possa-

no essere la causa di base o un cofattore di infertilità maschi-
le. Uno studio più preciso dei meccanismi regolatori delle 
funzioni immunitarie testicolari e dell'epididimo allo stato 
normale o patologico permetterà di migliorare la diagnosi e 
le strategie terapeutiche nell'infertilità maschile.



Tabella II.1.4. Cellule immunitarie del testicolo normale dell'uomo 
adulto 

e il fattore di necrosi tumorale-α (TNF-α) è ridotta rispetto a 
quella dei macrofagi di altra origine (Kern et al. 1995; Hayes et 
al. 1996). I dati disponibili suggeriscono che i macrofagi resi-
denti nel testicolo adulto normale esercitano soprattutto attivi-
tà antinfiammatorie e partecipano alla regolazione della steroi-
dogenesi e della spermatogenesi (Frungieri et al. 2002; Hedger 
2002; Hedger e Meinhardt 2003).

Il numero di linfociti testicolari è relativamente basso, anche 
se le cellule immunitarie in circolo hanno accesso all'organo e 
i vasi linfatici testicolari permettono il drenaggio dei linfonodi 
linfatici dell'apparato (Head et al. 1983a; Hedger e Meinhardt 
2000). La presenza di cellule natural killer (NK), note per essere 
coinvolte nelle funzioni immunitarie innate, è stata riportata 
nei roditori, mentre non ci sono dati rilevanti per il testicolo 
umano. Inoltre, rimangono da individuare nel testicolo norma-
le le cellule dendritiche come possibili cellule specializzate nel-
la presentazione di antigeni durante l'induzione delle risposte 
immunitarie specifiche. In condizioni fisiologiche, né le cellule 
immunitarie in circolo né quelle immuni residenti vengono 
osservate nei tubuli seminiferi, e i leucociti polimorfonucleati 
sono completamente assenti.

II.1.6.2.2

Mastociti 

Simili ai macrofagi, i mastociti sembrano implicati nella com-
plessa regolazione locale della funzione testicolare (Hedger 
1997). I mastociti svolgono un ruolo importante nell'immu-
nità innata e nelle funzioni immunitarie acquisite specifiche e 
possono liberare una grande varietà di mediatori infiammatori 
come la triptasi e altre proteasi, l'istamina, i leucotrieni, le pro-
staglandine e le citochine (Janeway et al. 2005). Nel testicolo 
umano adulto si possono osservare mastociti nell'interstizio, 
nella guaina peritubulare dei tubuli seminiferi e nella tunica 
albuginea (Nistal et al. 1984; Jezek et al. 1999; Meineke et al. 
2000; Schuppe 2002). La localizzazione e i diversi fenotipi ul-
trastrutturali dei mastociti testicolari suggeriscono un'eteroge-
neità funzionale.

II.1.6.2.1

Macrofagi 

Esistono importanti prove secondo le quali i macrofagi testico-
lari e le loro funzioni sono largamente determinati dall'ambien-
te in cui si trovano (Hedger 1997, 2002). Nel testicolo del ratto, 
due sottopopolazioni distinte di macrofagi sono state identifi-
cate con anticorpi monoclonali ED1 ed ED2, con l'85% delle 
cellule portatrici del fenotipo «residente» ED1–ED2+ (Wang et 
al. 1994). Il numero dei macrofagi aumenta durante la puber-
tà e dipende in parte dall'interazione con le cellule di Leydig 
(Hedger 2002). D'altra parte, i macrofagi residenti hanno un 
effetto trofico sulla steroidogenesi delle cellule di Leydig nel 
testicolo adulto (Wang et al. 1994). Nei topi privi di fattore 1 
stimolatore delle colonie, la riduzione del numero di macrofagi 
testicolari induce un'alterazione della spermatogenesi, a causa 
della considerevole riduzione del tasso di testosterone (Cohen 
et al. 1999). Oltre al loro effetto sulle funzioni testicolari spe-
cifiche, i macrofagi testicolari devono essere considerati come 
le cellule della prima linea del sistema di difesa, per esempio 
attivando le risposte immunitarie congenite e, quindi, l'infiam-
mazione. È stato dimostrato che i macrofagi testicolari espri-
mono in particolare il complesso maggiore di istocompatibilità 
di classe II (CMH  II), molecole essenziali alla presentazione 
dell'antigene delle cellule T CD4+ (Hedger 1997). Tuttavia, nel 
ratto, la capacità dei macrofagi testicolari isolati di liberare ci-
tochine pro-infiammatorie come l'interleuchina-1 (IL-1), l'IL-6 

II.1.6.2.3

Linfociti 

È stato dimostrato che circa il 15% delle cellule immunitarie 
del testicolo adulto normale nel ratto è rappresentato da linfo-
citi (Hedger 1997). La maggior parte di questi linfociti esprime 
dei marker delle cellule T con predominanza di cellule T CD8+, 
mentre non sono riscontrate cellule B. Riguardo al testicolo 
umano, gli studi sono scarsi e sono disponibili solo dati qua-
litativi. L'immuno-istochimica non ha rivelato nessun linfocita 
nel tessuto testicolare periferico normale, o ne ha rivelati pochi, 
mentre è riscontrabile un numero considerevole di cellule T nel 
rivestimento dell'epitelio (CD8+ > CD4+) e nel tessuto connetti-
vo intertubulare (CD4+ > CD8+) della rete testis (El-Demiry et 
al. 1985, 1987; Pöllänen e Niemi 1987). Così come nel ratto, le 
cellule B sono assenti. Per quanto riguarda le funzioni del lin-
focita nel testicolo non infiammatorio, rimangono da caratte-
rizzare le sottopopolazioni di cellule T e i loro profili in termini 
di citochine.

II.1.6.3

Barriera emato-testicolare 

La prevenzione delle malattie autoimmuni specifiche del-
le cellule germinali nel testicolo adulto è stata spiegata per 
molto tempo solo dal fatto che gli auto-antigeni delle cellule 
germinali sono presenti solo nei tubuli seminiferi (vedi Tabel-
la  II.1.5). Al momento dell'inizio della meiosi nella pubertà, 
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Macrofagi ++
Mastociti +
Linfociti (+)a

Cellule natural killer (NK) ?
Cellule dendritiche ?
Granulociti -

II.1

Dati da Nistal et al. (1984), El Demiry et al. (1987), Pöllänen e Niemi 
(1987), Schuppe (2002)
aCellule T predominanti (CD4+, CD8+)



Tabella II.1.5. Meccanismi supposti dell'immunoregolazione testicolare mentre queste molecole di adesione esistono solo nell'endo-
telio vascolare nel testicolo umano normale (Riccioli et al. 
1995; Braendstrup et al. 1996; Pöllänen et al. 1997).

Le risposte auto-immuni negative possono essere evitate 
attraverso l'eliminazione attiva grazie alla mediazione di cel-
lule T regolatrici (Treg, O'Garra e Vieira 2004; Janeway et al. 
2005). Tra le cellule responsabili T CD4+ effettrici, il profilo 
delle citochine prodotto dalle cellule TH2 esercita un effetto 
inibitore sulle cellule TH1, le quali influenzano le risposte 
immunologiche cellulari come l'autoimmunità specifica 
d'organo. Le osservazioni preliminari del testicolo murino 
normale suggeriscono una polarizzazione funzionale delle 
cellule T in direzione di un profilo TH2 (Schuppe 2002). An-
che il controllo dell'infiammazione in vivo è stato attribuito 
a cellule Treg produttrici di IL-10 o di fattore di crescita mul-
tifunzione  β (Transforming Growth Factor-β, TGF-β, O' 
Garra e Vieira 2004). Inoltre, alcuni esperimenti su linfociti 
ematici periferici di donatori sani hanno mostrato che il vo-
lume delle cellule T autoreattive dirette contro gli antigeni 
testicolari può essere soppresso dai Treg CD4+ CD25+ (Dan-
ke et al. 2004). Tuttavia, la presenza e il possibile ruolo del 
Treg CD4+ CD25+ nel testicolo in vivo devono ancora essere 
chiariti.

L'apoptosi indotta dall'attivazione di linfociti T che entra-
no nel testicolo immunologicamente privilegiato rappresen-
ta un livello supplementare di protezione (Tabella  II.1.5). 
Alcuni dati recenti da modelli murini indicano che le cellule 
T CD8+ della memoria che migrano nel testicolo possono 
creare una risposta immune contro i trapianti di tessuto 
estraneo, ma subiscono una forte apoptosi con l'aumento di 
Fas (CD95) e di CD30 sulla loro superficie (Dai et al. 2005). 
Infatti, anche l'espressione del ligando di Fas (FasL) da par-
te delle cellule di Sertoli è implicata nel mantenimento del 
privilegio immunitario testicolare, così come nell'aumento 
della sopravvivenza dei trapianti allogenici co-trapiantati 
con del tessuto testicolare a livello di altri siti (Bellgrau et 
al. 1995; Korbutt et al. 1997). Tuttavia, questa ipotesi è di-
battuta e sono stati riportati risultati contraddittori, anche 
in studi su testicolo umano (Francavilla et al. 2000; Kimmel 
et al. 2000).

Infine, è stata descritta un'attività immuno-soppressiva 
nei liquidi prodotti dal testicolo (Filippini et al. 2001; Hed-
ger e Meinhardt 2003). Esistono prove secondo le quali i 
mediatori prodotti localmente, le citochine, potrebbero 
avere un ruolo chiave nella prevenzione dell'attivazione im-
munitaria e della conseguente infiammazione del testicolo 
(Tabella II.1.5).

la cosiddetta barriera emato-testicolare separa il compartimen-
to basale dall'epitelio seminifero che contiene gli spermatogoni 
e gli spermatociti pre-leptotene del compartimento adlumina-
le, dove si verificano la meiosi e la spermiogenesi (Lui et al. 
2003; vedi Cap. II.1.1, II.1.3). Morfologicamente, «le giunzioni 
serrate» tra le cellule di Sertoli rendono gli spazi intercellula-
ri impermeabili anche alle piccole molecole. Inoltre, il micro-
ambiente del compartimento adluminale è isolato dal sistema 
vascolare e dalle cellule immunitarie in circolo. Tuttavia, la se-
gregazione degli auto-antigeni specifici delle cellule germinali 
attraverso la barriera emato-testicolare non è completa. L'auto-
antigenicità del compartimento basale dell'epitelio seminifero 
è stata messa in evidenza nel ratto (Yule et al. 1988; Saari et al. 
1996). Oltre a ciò, le funzioni della barriera sono meno estese 
lungo la rete testis e i canali escretori (Pöllänen e Cooper 1994).

II.1.6.4

Meccanismi di tolleranza immunitaria nel testicolo 

Le barriere tissutali e il sequestro meccanico sono impor-
tanti ma insufficienti a proteggere le cellule germinali da-
gli attacchi immunitari. Esistono prove valide secondo le 
quali numerosi meccanismi immunoregolatori sono impli-
cati nel mantenimento della tolleranza nei confronti delle 
cellule germinali e del privilegio immunitario del testicolo 
adulto normale (Pöllänen et al. 1997; Filippini et al. 2001, 
Tabella II.1.5). Mentre la delezione clonale di linfociti T au-
toreattivi, attraverso la selezione timica durante il periodo 
perinatale, non controlla l'auto-reattività delle cellule ger-
minali, si ritiene che i meccanismi della tolleranza perife-
rica come l'anergia locale delle cellule T svolgano un ruolo 
chiave (Janeway et al. 2005). Le cellule T naive rimangono 
refrattarie all'attivazione specifica per gli antigeni quando 
rilevano i complessi peptide antigenico: MHC in assenza 
di segnali co-stimolatori indipendenti dell'antigene liberati 
dalla stessa cellula che presenta l'antigene. Allo stesso modo, 
l'espressione costitutiva delle molecole del MHC è presen-
te nel compartimento interstiziale del testicolo, mentre le 
molecole co-stimolatrici come la CD80 e CD86 sono assenti 
(Tung e Teuscher 1995; Hedger 1997; Pöllänen et al. 1997). È 
stata riportata solo una debole espressione costitutiva della 
molecola-1 di adesione cellulare intercellulare (Intercellular 
Cell Adhesion Molecule-1, ICAM-1) e della molecola-1 di 
adesione cellulare vascolare (Vascular Cell Adhesion Mole-
cule-1, VCAM-1) nelle cellule di Leydig e di Sertoli murine, 

II.1.6.5 
Fattori locali dell'immunoregolazione testicolare, il doppio 
ruolo delle citochine 

Oltre al controllo ormonale generale, la regolazione preci-
sa della spermatogenesi e della steroidogenesi nel testicolo 
si basa su numerosi mediatori autocrini e paracrini, tra i 
quali i fattori di crescita e le citochine (Schlatt et al. 1997). 
In condizioni fisiologiche, i macrofagi residenti così come 
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Fig. II.1.20. Sinossi delle citochine 
chiave implicate nella funzione testi-
colare: siti di produzione e bersagli 
regolatori potenziali. Le interazioni 
messe in evidenza non discriminano 
tra i siti di produzione in condi-
zioni normali o in caso di malattie 
infiammatorie. (IL-1α interleuchina-
1α, IL-1β interleuchina-1β, IL-6 
interleuchina-6, IFN interferone, 
MIF fattore inibitore della migra-
zione dei macrofragi [macrophages 
migration inhibitory factor], SCF 
fattore delle cellule germinali [stem 
cell factor], TGF-β fattore di crescita 
multifunzione [transforming growth 
factor β], TNF-α fattore di necrosi 
tumorale [tumor necrosis factor α]). 
Secondo Hedger e Meinhardt (2003) 
con autorizzazione 

le cellule testicolari non immunitarie producono citochine pro- 
e anti-infiammatorie, come TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, interfe-
roni e membri della famiglia del TGFβ (Hedger e Meinhardt 
2003, Fig.  II.1.20). L'apparente sovrapposizione tra le funzio-
ni regolatrici testicolari e immunitarie potrebbe permettere di 
comprendere il fenomeno di privilegio immunitario e i processi 
che portano alle lesioni da infiammazione del testicolo (vedi 
Tabella II.1.5).

roidogenesi nelle cellule di Leydig adulte in vitro (Hales et 
al. 1999). Alcuni dati recenti suggeriscono che l'IL-1 inibisca 
in generale la produzione di testosterone stimolata dall'LH, 
ma può stimolare la steroidogenesi basale in condizioni 
adeguate (Svechnikov et al. 2001). Contrariamente all'IL-1 
α, l'IL-1 β non sembra essere prodotta in grande quantità 
nel testicolo normale (Hedger e Meinhardt 2003). Tuttavia, 
un terzo membro della famiglia, l'antagonista del recettore 
dell'IL-1 (IL-1 AR) viene prodotto nelle cellule di Sertoli nei 
topi (Zeyse et al. 2000).

II.1.6.5.1

Interleuchina-1 

La citochina pro-infiammatoria IL-1 (che si manifesta in due 
isoforme: IL-1α e IL-1β) viene prodotta abbondantemente 
dai macrofagi attivati, ma anche da altri tipi di cellule (Ja-
neway et al. 2005). Nel testicolo del ratto, in condizioni fi-
siologiche, l'IL-1α è prodotta e secreta dalle cellule di Ser-
toli (Syed et al. 1988; Gérard et al. 1991, Fig. II.1.20). Alcuni 
studi hanno mostrato che gli spermatociti e gli spermatidi 
possono produrre l'IL-1α in modo costitutivo (Haugen et al. 
1994). Siti di legame dell'IL-1 ad affinità elevata e mRNA per 
il recettore di segnalazione dell'IL-1 sono stati osservati nella 
maggior parte delle cellule dell'interstizio e dell'epitelio se-
minifero (Gomez et al. 1997). Inoltre, l'IL-1 stimola la sintesi 
del DNA degli spermatogoni e degli spermatociti molto pre-
coci (pre-leptotene) nei tubuli seminiferi di ratto in coltura 
(Parvinen et al. 1991). Queste azioni mettono in evidenza il 
ruolo dell'IL-1 testicolare nella coordinazione dello sviluppo 
delle cellule germinali e delle cellule di Sertoli nell'epitelio 
seminifero. Il ruolo nel controllo della steroidogenesi è in-
dicato dal fatto che l'IL-1 inibisce gli enzimi P450 della ste-

II.1.6.5.2 

Fattore di necrosi tumorale α (Tumor Necrosis Factor α)

Nel testicolo murino normale, l'espressione della molecola ef-
fettrice citotossica TNF-α è stata riscontrata in spermatociti allo 
stadio di pachitene e negli spermatidi rotondi (De et al. 1993, 
Fig. II.1.20). Inoltre, TNF-α è prodotto dai macrofagi testicolari 
attivati in vitro (Xiong e Hales 1993). Simile all'IL-1, il TNF-α 
inibisce la steroidogenesi delle cellule di Leydig, e la sua loca-
lizzazione rispetto alle cellule germinali post-meiotiche indica 
un suo possibile coinvolgimento nella spermatogenesi (Hales 
et al. 1999). Osservazioni del testicolo umano suggeriscono che 
il TNF-α potrebbe avere un ruolo nel controllo dell'efficacia 
della spermatogenesi, inibendo l'apoptosi delle cellule germi-
nali attraverso la regolazione del tasso di FasL (Pentikainen et 
al. 2001). Riguardo all'immunopatologia testicolare, il TNF-α 
è considerato uno dei principali agenti responsabili dello svi-
luppo dell'orchite autoimmune (Yule e Tung 1993; Suescun et 
al. 2003).
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perano ovviamente l'influenza immunodepressiva del testicolo 
(Hedger 1997). Ciò è ben illustrato nei modelli animali, come 
l'orchite autoimmune sperimentale (Experimental Autoimmu-
ne Orchitis, EAO, Tung e Teuscher 1995). L'immunizzazio-
ne attiva, con omogenati testicolari omologhi con adiuvante 
di Freund completo o con cellule germinali singeniche vitali 
uniche, induce un'importante risposta immunitaria specifica 
d'organo con deterioramento caratteristico della spermatoge-
nesi («aspermatogenesi»). Gli infiltrati infiammatori dell'EAO 
comprendono prevalentemente i linfociti T attivati, insieme a 
cellule B e macrofagi non locali (Itoh et al. 1991; Lustig et al. 
1993). In questo modo, le cellule CD4+ Th1 produttrici di TNF-
α hanno un ruolo chiave nello sviluppo dell'EAO (Yule e Tung 
1993; Suescun et al. 2003). Alla luce di questi risultati, l'EAO 
può essere trasferita in modo adottivo a riceventi singenici da 
cellule T CD4+ o da linee cellulari specifiche del testicolo, men-
tre la deplezione di linfociti T CD4+ in vivo inibisce la malattia 
(Tung e Teuscher 1995). Le chemiochine e i loro recettori sono 
componenti essenziali del reclutamento dei leucociti (Guazzo-
ne et al. 2003).

Negli uomini, l'infezione e l'infiammazione dell'apparato ri-
produttivo, come i testicoli, sono considerate importanti fattori 
eziologici di infertilità (Rowe et al. 2000). Tuttavia, un'orchite 
sintomatica acuta, virale o batterica, è considerata un'eventua-
lità rara (Mikuz e Damjanov 1982; Weidner et al. 1999). D'altra 
parte, l'infiammazione asintomatica del testicolo, subacuta o 
cronica, e anche infettiva, può spesso rimanere inspiegata. In 
particolare, le biopsie testicolari di uomini infertili mostrano 
un'elevata prevalenza di reazioni infiammatorie asintomatiche 
con una preponderante infiltrazione peritubulare dei linfociti, 
secondo uno schema focale o multifocale e segni caratteristici 
delle lesioni tubulari nel 5-15% dei casi (Suominen e Söder-
ström 1982; Schuppe 2002). Di conseguenza, le funzioni im-
munitarie negative del testicolo probabilmente non sono indot-
te soltanto da agenti infettivi, per cui devono essere tenuti in 
considerazione numerosi fattori eziologici, tra i quali neoplasie, 
agenti chimici e traumi fisici (Tabella  II.1.6). Come nell'EAO 
animale, un'infiammazione grave del testicolo umano indu-
ce la sospensione completa della spermatogenesi, riflessa da 
atrofia testicolare e infertilità permanente. Le cellule di Leydig 
del compartimento interstiziale rivelano pochi segni di lesio-
ne, nella maggior parte dei casi, ma un'orchite bilaterale può 
portare a un deficit della produzione degli androgeni testicolari 
(Mikuz e Damjanov 1982).

II.1.6.5.3

Fattore inibitore della migrazione dei macrofagi (Macrophage  

migration-inhibitory factor, MIF)

Il fattore inibitore di migrazione dei macrofagi (MIF) è una 
proteina pleiotropa di ampia distribuzione tissutale che inter-
viene nelle risposte infiammatorie e agisce come contro-rego-
latore della soppressione immunitaria indotta dai glucocorti-
coidi (Hedger e Meinhardt 2003). Nel testicolo di ratto, il MIF 
è stato localizzato sulle cellule di Leydig (Meinhardt et al. 1996, 
Fig. II.1.20). Sebbene i macrofagi testicolari rimangano negativi 
al MIF, le cellule di Sertoli che prima erano negative rivelano 
un'ingente espressione compensatoria del MIF dopo un tratta-
mento con sulfonato dimetano etano (Ethane Dimethane Sul-
phonate, EDS) per asportazione delle cellule di Leydig (Mein-
hardt et al. 1999). Inoltre, il MIF riduce la secrezione di inibina 
attraverso le cellule di Sertoli in coltura e provoca un aumento 
temporaneo del calcio nelle cellule peritubulari (Meinhardt et 
al. 1996; Wennemuth et al. 2000). Queste considerazioni sono 
a favore del ruolo del MIF nella regolazione paracrina delle in-
terazioni tra le cellule di Leydig e il tubulo seminifero. È stato 
dimostrato che il MIF riduce la secrezione del TGF-β2 nelle 
cellule peritubulari; conseguentemente, l'aumento della cito-
china pro-infiammatoria MIF nel corso dell'infiammazione 
può inibire la risposta immunosoppressiva del testicolo (Müller 
et al. 2005).

II.1.6.5.4

Transforming Growth Factor-β (Fattore di crescita multifunzione β)

I membri della famiglia del TGF-β sono citochine dimeriche 
prevalentemente ad attività immunosoppressiva e antinfiam-
matoria (Janeway et al. 2005). Esistono tre isoforme TGF-β 
(1–3) fortemente espresse nei mammiferi dalle cellule di Ser-
toli, peritubulari e di Leydig nel testicolo fetale e immaturo, 
anche se la sua produzione si riduce drasticamente nel periodo 
postpuberale (Mullaney e Skinner 1993, Fig. II.1.20). I recetto-
ri del TGF-β sono presenti nelle cellule somatiche e germinali 
(Caussanel et al. 1997; Goddard et al. 2000). Queste citochine 
sono, quindi, coinvolte nel controllo dello sviluppo delle cellule 
di Leydig e dei tubuli seminiferi (Hedger e Meinhardt 2003). Il 
loro ruolo preciso nel testicolo adulto rimane da stabilire, an-
che se il TGF-β è stato coinvolto nell'attività immunoprotettri-
ce delle cellule di Sertoli e nel privilegio immunitario testicolare 
(Filippini et al. 2001). Oltre al TGF-β, alcune attivine struttu-
ralmente simili modulano l'attività delle citochine pro-infiam-
matorie come IL-1 e IL-6 nel testicolo (de Kretser et al. 2001).

II.1.6.6

Infiammazione del testicolo 

L'ambiente testicolare non impedisce l'attivazione immuni-
taria e potenziali danni. Infatti, il reclutamento di cellule in-
fiammatorie non presenti nel testicolo indica un'anomalia 
dell'immunoregolazione locale e, di conseguenza, del privilegio 
immunitario testicolare. Le cellule immunitarie infiltranti su-
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Infezione localizzata o generale 
Neoplasie (seminoma, carcinoma in situ) 
Agenti chimici tossici 
Fattori fisici, traumi 
Altri problemi testicolari (p. es., congeniti, precocemente acquisiti)?

Tabella II.1.6. Fattori eziologici delle reazioni infiammatorie nel testicolo 
dell'uomo 



In accordo con i dati dei modelli animali, una caratteristi-
ca delle reazioni infiammatorie croniche del testicolo umano 
è l'infiltrazione da parte di linfociti T attivati e infiammatori 
(CD4+, CD8+), i quali sono accompagnati dall'aumento del 
numero dei macrofagi non residenti CD68+ e di mastociti (El-
Demiry et al. 1987; Schuppe 2002). Per questi ultimi due tipi 
di cellule, è stata riportata una migrazione dall'interstizio nei 
tubuli seminiferi in altre patologie testicolari ed essa è stata as-
sociata al rimodellamento del tessuto e alla fibrosi (Meineke et 
al. 2000; Frungieri et al. 2002). In particolare, il grado di infil-
trazione linfocitaria è correlato a segni caratteristici delle lesio-
ni tubulari, tra i quali la perdita parziale o completa dell'epitelio 
germinativo, l'ispessimento della lama basale e la fibrosi tubu-
lare completa (Schuppe 2002).

La sede peritubulare predominante dei linfociti e le modifi-
cazioni morfologiche caratteristiche dei tubuli seminiferi che 
assomigliano all'EAO sono a favore della tesi secondo la quale 
è coinvolta l'attivazione concomitante di cellule T autoreat-
tive. È, tuttavia, poco probabile che il deterioramento della 
spermatogenesi derivi dalla citotossicità diretta delle cellule 
T, ma esso riflette, piuttosto, lo squilibrio delle citochine pro-
dotte localmente in favore di un profilo pro-infiammatorio. 
L'alterazione della funzione delle cellule di Sertoli e la degra-
dazione conseguente della barriera emato-testicolare sem-
brano, quindi, essere caratteristiche importanti delle reazioni 
infiammatorie testicolari (Filippini et al. 2001).

il reclutamento di cellule T (Yakirevich et al. 2002). In effet-
ti, un assorbimento considerevole del liquido testicolare e 
di prodotti antigenici provenienti dalla degradazione degli 
spermatozoi ha luogo nel sistema duttale escretore. In accor-
do con questo concetto, macrofagi contenenti spermatozoi 
o frammenti di essi risiedono nel lume duttale e sono stati 
osservati contatti intercellulari tra i linfociti intraepiteliali e 
i macrofagi nell'epididimo umano (Holstein 1978; Wang e 
Holstein 1983). Inoltre, è stato dimostrato che le cellule basali 
dell'epitelio esprimono antigeni macrofagici, e che gli sper-
matozoi difettosi possono essere fagocitati dalle cellule epi-
teliali (Pöllänen e Cooper 1994). D'altra parte, la citotossicità 
linfocitaria non si verifica generalmente in condizioni fisio-
logiche, poiché le cellule germinali testicolari e gli spermato-
zoi dell'epididimo non possiedono molecole MHC di classe 
I (Pöllänen e Cooper 1994). Quindi, è stato suggerito che le 
cellule T CD8+ intraepiteliali abbiano funzioni regolatrici che 
permettono di mantenere lo stato immunologico privilegiato 
della regione (Yakirevich et al. 2002).

Una sopravvivenza più breve degli allotrapianti nell'epi-
didimo rispetto al testicolo mostra, tuttavia, che il control-
lo delle cellule immunitarie è meno rigoroso nel sistema 
duttale escretore (Kazeem 1988). Riguardo alle funzioni di 
barriera («barriera emato-testicolare»), le giunzioni serrate 
inter-cellulari dell'epitelio della rete testis, dell'epididimo e 
del deferente sono meno estese di quelle dell'epitelio semini-
fero (Suzuki e Nagano 1978; Pöllänen e Cooper 1994).

Nell'epididimo è stato riportato il rilascio a livello locale di 
numerose molecole con un ruolo immuno-regolatore poten-
ziale, tra le quali le immunoglobuline, oltre ai componenti del 
sistema complementare e ai loro inibitori (Pöllänen e Cooper 
1994). Inoltre, è stata identificata una grande varietà di ci-
tochine pro- e antinfiammatorie nel plasma seminale umano 
in condizioni fisiologiche. L'origine cellulare e il significato 
funzionale delle citochine seminali rimangono, tuttavia, da 
precisare. Come nel testicolo, le citochine potrebbero avere 
funzioni di regolazione delle funzioni del canale escretore e 
subire un aumento considerevole durante l'infiammazione. 
L'aumento dei tassi di citochine pro-infiammatorie come 
l'IL-1, l'IL-6 o l'IL-8 è, in effetti, legato a malattie infiamma-
torie dell'apparato genitale maschile (Ochsendorf 1999; vedi 
Cap. I.3.13, II.2.4). Dati da modelli murini suggeriscono che 
sia implicata una forte espressione di IL-10 da parte delle 
cellule epiteliali nella protezione locale contro gli attacchi 
immunitari (Verankorva et al. 2002). Inoltre, le citochine 
sembrano avere un ruolo importante durante la maturazione 
epididimaria degli spermatozoi. Il MIF è fortemente espresso 
nella testa dell'epididimo del ratto ed è stato dimostrato che 
esso provoca, in vitro, la liberazione di ioni zinco da parte 
degli spermatozoi (Eickhoff et al. 2004). È stato dimostrato 
che le isoforme delle defensine antimicrobiche specifiche 
dell'epididimo siano implicate nella maturazione dello sper-
matozoo e nell'acquisizione della sua motilità (Yenugu et al. 
2004; Zhou et al. 2004). 

II.1.6.7

Immunobiologia e patologie dei dotti escretori 

Le cellule immunitarie, quali i macrofagi, i mastociti e i 
linfociti, non sono presenti solo nel testicolo ma sono an-
che delle componenti normali del tessuto interstiziale e 
peritubulare dell'epididimo e del sistema duttale escreto-
re (Nistal et al. 1984; El-Demiry et al. 1985; Nashan et al. 
1989; Pöllänen e Cooper 1994). Tuttavia, contrariamente a 
ciò che si verifica nei tubuli seminiferi, i linfociti sono an-
che fisiologicamente presenti nell'epitelio della rete testis 
adulta, dell'epididimo e del deferente, dal momento che 
la maggior parte di loro esprime dei marker delle cellu-
le T. Nell'epididimo umano, i linfociti costituiscono fino 
al 12% delle cellule epiteliali con un numero in aumento 
verso le regioni distali dell'organo (El-Demiry et al. 1985; 
Yakirevich et al. 2002). La maggior parte dei linfociti intra-
epiteliali è rappresentata da cellule T CD8+ citotossiche, tra 
le quali le cellule granzima B+ attivate.

Differenze significative nel numero di linfociti intra-epi-
teliali, tra l'epididimo adulto normale e l'epididimo del testi-
colo criptorchide associato a una sindrome delle sole cellule 
di Sertoli, suggeriscono che l'esposizione dei dotti escretori 
agli spermatozoi o alle cellule germinali immature inneschi 
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 Il sistema duttale escretore maschile sembra più sensibile 
del testicolo ai problemi infettivi e infiammatori. Per esem-
pio, la prevalenza dell'epididimite infettiva acuta supera am-
piamente quella delle orchiti sintomatiche (Weidner et al. 
1999; Chan e Schlegel 2002). Inoltre, il rischio di attivazione 
immunitaria e di reclutamento dei leucociti con conseguente 
auto-immunità anti-spermatozoi è considerato significativa-
mente più elevato nell'epididimo che nel testicolo (Pöllänen 
e Cooper 1994). La formazione di anticorpo anti-sperma-
tozoo (ASA) è associata in maniera predominante a lesioni 
dell'apparato genitale, quali la vasectomia, o ad altre patologie 
ostruttive, mentre pochi pazienti con fenomeni infiammatori 
testicolari, per esempio, i pazienti affetti da orchite parotiti-
ca, hanno valori positivi degli anticorpi (Mazumdar e Levine 
1998; Kalaydjiev et al. 2002; vedi Cap. I.3.4). Tuttavia, i mec-
canismi precisi all'origine della formazione dell'ASA nell'epi-
didimo umano e i rispettivi ruoli dei linfociti intra-epiteliali e 
interstiziali ancora non sono stati definiti.
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II.1.7 Contributi maschili alla biologia del concepimento e della  

fecondazione 
H. J. Tournaye 

velli aumentati di estradiolo provenienti dal follicolo in via di 
sviluppo, queste mucine modificano le loro proprietà fisico-
chimiche al punto che gli spermatozoi mobili sono in grado 
di penetrare nel muco cervicale. La penetrazione degli sper-
matozoi può essere valutata con un test di interazione liquido 
seminale-muco cervicale. Il muco cervicale agisce, così, come 
un primo serbatoio di spermatozoi e ha un'azione di filtrazio-
ne. Gli spermatozoi che hanno motilità e morfologia adeguate 
abbandonano il muco cervicale e continuano il loro percorso 
nelle vie genitali superiori della donna. È stato dimostrato che 
gli spermatozoi possono essere osservati nelle tube di Falloppio 
nei 30 minuti che seguono il loro deposito nella parte superiore 
della vagina. Poiché la velocità di movimento di uno spermato-
zoo funzionale è di circa 25 μm/s, le contrazioni dell'apparato 
genitale femminile hanno un effetto benefico sulla migrazione 
degli spermatozoi.

II.1.7.1

Preludio 

II.1.7.1.1

Migrazione degli spermatozoi 

Nell'uomo, come nella maggior parte dei mammiferi, alla fine 
del rapporto sessuale vengono depositati milioni di spermato-
zoi che nuotano liberamente nel basso apparato genitale della 
donna (la parte superiore della vagina) vicino all'orifizio cer-
vicale. L'epitelio cervicale secerne delle mucine impenetrabili 
durante il ciclo mestruale. Tuttavia, nei giorni che precedono 
l'ovulazione, con l'azione sulle cellule epiteliali cervicali di li-

II.1.7.1.2 

Capacitazione 

Una volta eiaculati e venuti in contatto con le vie genitali fem-
minili, durante la migrazione, gli spermatozoi subiscono una 
serie di modificazioni fisiologiche verso il loro bersaglio, l'ovo-
cita. Una di queste alterazioni è la capacitazione, una ripro-
grammazione funzionale dello spermatozoo. Con l'interazione 
con le cellule epiteliali femminili e l'esposizione alle lipoprotei-
ne del liquido follicolare, la superficie degli spermatozoi mo-
difica gradualmente le sue proprietà funzionali, soprattutto at-
traverso lo scambio lipidico (Therien et al. 2001). La riduzione 
di colesterolo induce l'aumento della fluidità della membrana 
plasmatica (Go e Wolf 1985).
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Attraverso un processo chiamato spermatogenesi vengono for-
mate delle cellule aploidi, gli spermatozoi. Lo sviluppo di un or-
ganismo inizia quando questa cellula aploide, lo spermatozoo, 
feconda un ovocita, ristabilendo così la diploidia somatica. Lo 
spermatozoo non contiene solamente il genoma maschile, ma 
anche una serie di segnali e organelli necessari all'inizio dello 
sviluppo. La fecondazione consta di quattro fasi: l'interazione 
dei gameti, la penetrazione dell'ovocita, la fusione del mate-
riale genetico e l'attivazione del metabolismo e dello sviluppo 
dell'ovocita. Tuttavia, lo spermatozoo deve anche fornire il suo 
centrosoma, il quale serve come modello che permette ulteriori 
divisioni dell'ovocita fecondato. Oltre al suo genoma aploide, 
lo spermatozoo apporta anche dei trascritti di RNA all'ovocita. 
A oggi, tuttavia, il loro ruolo rimane incerto.



Con l'esposizione al bicarbonato, le proteine di segnalazione 
vengono attivate per fosforilazione (Visconti et al. 2002) e la 
motilità flagellare diventa iperattiva (Ho e Suarez 2001). È, inol-
tre, stato dimostrato che, anche nell'uomo, il liquido follicolare 
esercita un'azione chemio-attrattiva sugli spermatozoi che nuo-
tano nell'apparato genitale femminile (Fabri et al. 1998; Yao et 
al. 2000).

(Palermo et al. 1992; Van Steirteghem et al. 1993) ha dimostrato 
che esistono meccanismi alternativi, poiché con questa tecnica 
non si stabilisce alcun contatto extracellulare spermatozoo-
ovocita senza attivazione dell'ovocita. Un secondo modello pre-
suppone, quindi, la presenza di fattori intracellulari e solubili 
dello spermatozoo che possono attivare l'ovocita senza contatto 
tra le membrane (Swann 1993).

II.1.7.1.3 

Reazione acrosomica 

Una volta capacitato lo spermatozoo, esso è in grado di esegui-
re un'esocitosi controllata che, in questo caso, viene chiamata 
reazione acrosomica, poiché gli enzimi contenuti nell'acroso-
ma sono liberati nel corso di questo evento. Questa esocitosi è 
indotta da contatto sia con i recettori specifici della zona pel-
lucida dell'ovocita (Wassarman 1999) che con il progesterone 
secreto dalle cellule della granulosa (Patrat et al. 2000).

II.1.7.2.2

Centro organizzatore dei microtubuli 

Il centrosoma è indispensabile per la divisione cellulare; esso 
agisce come una matrice nella produzione dei microtubuli 
ed è dunque anche chiamato centro organizzatore dei mi-
crotubuli (MTOC). Dopo la decondensazione, il centroso-
ma riunisce i due pronuclei dello spermatozoo e dell'ovoci-
ta. Dopo la singamia, il centrosoma si sdoppia e unisce un 
fuso che dirige i cromatidi nel corso della divisione cellulare 
(Santhanantan 1997).

Nell'uomo, l'ereditarietà del centrosoma è paterna (Schat-
ten 1994). È lo spermatozoo che fornisce il centriolo che sarà 
in seguito trasformato in centrosoma dopo la fusione sper-
matozoo-ovocita (Stearns e Kirschner 1994, Fig. II.1.21).

Una volta nel citoplasma dell'ovocita, i microtubuli hanno 
origine dal centrosoma e si allungano nel citoplasma. Questa 
struttura microtubulare è chiamata «aster dello spermato-
zoo» a causa della sua morfologia. Esso incontra il pronu-
cleo femminile contenente un gruppo aploide di cromosomi 
dopo il completamento della meiosi. I microtubuli traspor-
tano il pronucleo femminile in direzione di quello maschile. 
Dopo la giunzione dei pronuclei, i cromosomi paterni e ma-
terni si condensano e si legano lungo i microtubuli del fuso 
di divisione.

Alterazioni della funzione del centriolo possono essere 
cause potenziali di infertilità maschile (Asch et al. 1995; 
Nagy 2000; Terada et al. 2004) e di insuccesso della fe-
condazione assistita, anche dopo ICSI (Nijs et al. 1996; 
Tournaye 2000; Westlander et al. 2003). Queste deficienze 
possono anche spiegare il forte tasso di mosaicismi cro-
mosomici osservato tra gli embrioni ottenuti con ICSI con 
spermatozoi immaturi raccolti da pazienti con spermato-
genesi alterata (Silber et al. 2003; Platteau et al. 2004).

II.1.7.1.4 

Penetrazione 

Solo gli spermatozoi che hanno effettuato la reazione acro-
somica possono penetrare nell'ovocita e fondersi con la zona 
pellucida, cioè con la membrana plasmatica dell'ovocita. La 
penetrazione della zona pellucida non dipende soltanto dalla 
lisi localizzata dagli enzimi dell'acrosoma, ma anche dalla mo-
tilità dello spermatozoo (Bedford 1998). La fusione della zona 
pellucida con la membrana dello spermatozoo si verifica con il 
legame di proteine di superficie specifiche degli spermatozoi, 
alcune delle quali appartengono alla famiglia ADAM (A Disin-
tegrin And Metalloprotease), con il recettore dell'integrina sulla 
membrana cellulare dell'ovocita (Bigler et al. 1997).

II.1.7.2
Contributi paterni al concepimento 

II.1.7.2.1

Attivazione degli ovociti 

Durante la fecondazione, lo spermatozoo fornisce all'ovocita 
un segnale di ripresa della meiosi e dell'inizio del programma 
di sviluppo dell'ovocita. Questo segnale è chiamato attivazio-
ne dell'ovocita, un contributo importante dello spermatozoo 
all'inizio dello sviluppo embrionale (Runft et al. 2002). Per 
anni è stato ipotizzato che il legame dello spermatozoo a un 
recettore dell'ovocita, come il legame definito ADAM-inte-
grina, dia inizio a una cascata di segnali nell'ovocita che por-
ta alla liberazione di calcio intracellulare, il quale, a sua volta, 
attiva il metabolismo dell'ovocita fecondato. Questo model-
lo presupponeva un contatto e una fusione delle membrane 
dei due gameti (Williams 2002). Il successo dell'introduzio-
ne dell'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI)

II.1.7.2.3

Genoma 

Il gruppo aploide dei cromosomi è il primo contributo maschi-
le alla fecondazione e al concepimento nei mammiferi. Questo 
gruppo include 23 cromosomi scelti in modo casuale; un uomo 
può quindi produrre 223 spermatozoi cromosomicamente di-
versi, cioè 8 388 608. Tuttavia, a causa della ricombinazione ge-
netica tramite scambio tra cromosomi omologhi nel corso della 
meiosi, c'è solo una piccolissima probabilità che due spermato-
zoi siano geneticamente identici.
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Fig. II.1.21a–i. Eredità del centrosoma 
e organizzazione dei microtubuli 
durante la fecondazione negli esseri 
umani. L'ovocita maturo non fecondato 
presenta dei microtubuli solo durante 
la seconda fusione meiotica (a), la 
quale è interrotta durante la metafase, 
orientata radialmente e, negli esseri 
umani, asimmetrica. Lo spermatozoo 
introduce il centrosoma (rappresentato 
a ruota dentata a). Dopo l'incorporazio-
ne dello spermatozoo, i microtubuli si 
dispongono secondo fasci radiali intor-
no allo spermatozoo (b). La posizione 
e la forma del centrosoma si deducono 
dall'aspetto dei microtubuli, e la dimen-
sione del corpo cellulare è mostrata dal 
citoplasma più chiaro. I microtubuli 
sono osservati anche nel corpo mediale 
del secondo fuso meiotico (b, c). Mentre 
i pronuclei maschili e femminili si 
decondensano (c), i microtubuli astrali 
dello spermatozoo aumentano di volu-
me e il pronucleo maschile si sposta al 
di fuori dalla corteccia e nel citoplasma. 
Il pronucleo femminile si sposta verso 
il pronucleo maschile (d) quando l'aster 
dello spermatozoo diventa asimme-
trico. La comparsa di due gruppi di 
microtubuli che fuoriescono dalla 
regione giustapposta tra i pronuclei 
strettamente attaccati (e) indica che il 
centrosoma si divide durante l'interfase 
tardiva. I cromosomi materni e paterni 
si condensano al momento della profa-
se e, durante la prometafase (f), si alli-

neano, cosicché, con la metafase, i genomi parentali si riuniscono intorno all'equatore del fuso (g). Uno o due piccoli aster si sviluppano nella metafase 
a partire dal polo del fuso associato al flagello dello spermatozoo. I pronuclei restano posizionati eccentricamente durante la prima interfase e fino alla 
prima anafase mitotica (h). Durante l'anafase, gli aster mitotici si formano, si ingrossano e interagiscono di preferenza con la regione corticale adiacen-
te: in questo modo si sposta il fuso mitotico verso il centro dello zigote. La piega si forma inizialmente in questo punto, suggerendo che la posizione 
dell'aster dello spermatozoo svolge un ruolo nella determinazione dell'asse nella prima scissione (i). Gli eventi che compaiono dopo la metafase sono 
studiati a partire dagli zigoti di scimmia rhesus. Le anomalie osservate negli ovociti di pazienti infertili includono l'impossibilità di portare a termine 
i seguenti processi: (1) incorporazione dello spermatozoo (a), (2) attivazione dell'ovocita (a, b), (3) nucleazione dell'aster dello spermatozoo (b), (4) 
aumento di volume dell'aster dello spermatozoo e decondensazione pronucleare (c), (5) migrazione del pronucleo femminile (d, e) e (6) aumento del 
ciclo cellulare, dalla meiosi all'interfase (a, b) o dall'interfase alla mitosi (e, i) (riprodotto da Dev Biol 165:299–335, 1994. Schatten G: The centrosome 
and its mode of inheritance: the reduction of the centrosome during gametogenesis and its restoration during fertilization in humans. Copyright 2006, 
con l'autorizzazione di Elsevier).

Oltre a questa selezione random, seguita da una ricombina-
zione, un terzo fenomeno induce un'espressione differente 
del genoma dello spermatozoo, cioè l'imprinting genomi-
co (Reik e Walter 2001). Sebbene la selezione dei cromati-
di e la ricombinazione formino il genotipo, l'imprinting è 
un modellamento supplementare del genoma. Il fenomeno 
viene chiamato imprinting perché si produce un'impronta 
del DNA dell'ovocita o del genoma dello spermatozoo, cosa 
che indica che il DNA è di origine materna o paterna e che 
influenza l'azione del gene nella generazione successiva, nei 
discendenti sia maschili che femminili. L'impronta è il ri-
sultato della metilazione allele-specifica del DNA. I geni a 
imprinting paterno sono «spenti» quando sono trasmessi 
dal padre al figlio, mentre i geni a impronta materna sono 
«spenti» quando vengono trasmessi dalla madre al figlio. 

L'imprinting, dunque, causa una marcatura reversibile ma 
gamete-specifica del genoma, la quale crea una differenza 
funzionale tra le informazioni genetiche fornite da ogni 
genitore. Di solito le informazioni dei geni sia paterni che 
materni sono utilizzate attivamente. Tuttavia, alcuni geni 
devono avere un imprinting materno o paterno per fun-
zionare. La sindrome di Prader-Willi e quella di Angelman 
sono alcuni esempi del concetto di imprinting. Queste sin-
dromi sono il risultato di una delezione della stessa regione 
del cromosoma 15 ma, se la regione deleta viene ereditata 
dal padre, il bambino svilupperà la sindrome Prader-Willi 
poiché il gene è «spento» sul cromosoma 15 ereditato dalla 
madre. Se la regione deleta è ereditata dalla madre, il bambi-
no svilupperà la sindrome di Angelman poiché questo gene 
è «spento» sul cromosoma 15 ereditato dal padre. 
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Un altro esempio dell'importanza dell'imprinting è la mole 
idatiforme completa. A causa della perdita del genoma mater-
no, compensata dalla duplicazione del genoma paterno o da 
una fecondazione polizoospermica, l'embrione svilupperà solo 
tessuti extra-embrionali. Al contrario, in assenza del contributo 
paterno nel genoma, chiamato ginogenesi, difficilmente i tessu-
ti extra-embrionari si sviluppano, ma la massa cellulare interna 
diventa ipertrofica. Le due patologie dimostrano chiaramente 
che, benché gli autosomi ereditati contengano le stesse sequen-
ze di DNA, esse sono differenti in termini di espressione del 
gene a causa delle differenze di impronta specifiche dell'allele. 
La scarsa performance riproduttiva degli esperimenti di clona-
zione è un altro esempio dell'importanza dell'impronta specifi-
ca dei genitori.

L'impronta genomica si modifica nel corso del ciclo della 
vita. Quando delle cellule germinali primordiali si sviluppano 
nelle creste gonadiche durante la vita fetale, tutte le impronte 
sono cancellate (Ueda et al. 2000). Tuttavia, prima della nascita, 
inizia una metilazione de novo e l'impronta viene ripristinata 
(Davis et al. 2000). Benché le cellule germinali maschili abbiano 
un'impronta prima dell'inizio della meiosi, si può verificare che 
l'impronta sia solo incompleta o insufficiente quando vengono 
utilizzati gameti immaturi o gameti di uomini che presentano 
un'insufficienza testicolare primaria nella procreazione assistita 
(Gosden et al. 2003; Lucifero et al. 2004). Benché sia necessaria 
un'ulteriore ricerca in questo campo, non esiste a oggi alcuna 
evidenza solida che la procreazione assistita possa aumentare il 
rischio di anomalie dell'imprinting.

Tuttavia, nel corso degli ultimi anni, l'mRNA simile a quello 
osservato durante la spermatogenesi nel testicolo è stato riscon-
trato negli spermatozoi maturi (Miller et al. 2000). Si è anche 
evidenziato che gli spermatozoi maturi conservano una debole 
attività trascrizionale fino alla reazione acrosomica (Naz 1998). 
Il ruolo di questi trascritti resta ignoto, ma l'mRNA dello sper-
matozoo è stato trovato in ovociti fecondati (Ostermeier et al. 
2004), da cui l'ipotesi che questo mRNA conservato potrebbe 
essere utile nelle prime fasi della fecondazione e che potrebbe 
contribuire all'imprinting paterno.
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II.1.7.3
Altri attributi degli spermatozoi 

II.1.7.3.1

Mitocondri degli spermatozoi 

Gli spermatozoi hanno bisogno dei mitocondri per produrre 
l'energia necessaria al mantenimento della motilità flagellare. 
La maggior parte delle strutture dello spermatozoo che pene-
trano nell'ovocita in occasione della fecondazione, cioè la guai-
na fibrosa, le doppiette di microtubuli, le fibre dense esterne 
e le colonne striate del tratto connettivo, viene eliminata dal 
citoplasma dell'ovocita. I mitocondri possono essere rigettati 
anche dopo la fecondazione e liberati dal citoplasma dell'ovoci-
ta diluendo il DNA mitocondriale paterno (mtDNA). Le poche 
copie del mtDNA paterno sono inattivate durante lo sviluppo 
embrionale pre-impiantatorio, attraverso un meccanismo di-
pendente dall'ubiquitina (Sutovsky et al. 1996). Tuttavia, si può 
verificare che, ogni volta che vengono utilizzati degli spermato-
zoi carenti nella procreazione assistita, questa eliminazione sia 
incompleta e possa provocare un'eteroplasmia del mtDNA (St. 
John et al. 2004).

II.1.7.3.2

RNA degli spermatozoi 

Per anni si è considerato che gli spermatozoi non contenessero 
mRNA, contrariamente agli ovociti.
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Capitolo II.2

II.2Meccanismi delle disfunzioni e patologie  

II.2.1 Anomalie dello sviluppo sessuale prenatale 
P. Wieacker

ed epididimi. Nelle zone periferiche il testosterone è convertito 
in diidrotestosterone, il quale favorisce la differenziazione della 
prostata e degli organi genitali.

Le anomalie dello sviluppo sessuale possono agire a li-
vello molecolare, cromosomico, gonadico e somatico, dando 
luogo a dissociazioni tra i diversi livelli.

II.2.1.2
Anomalie primarie dello sviluppo gonadico 

Le anomalie primarie dello sviluppo gonadico sono caratteriz-
zate da un ipogonadismo ipergonadotropo. Esse possono de-
rivare da aberrazioni cromosomiche e da mutazioni geniche. 
Tuttavia, in molti casi, il problema rimane sconosciuto e si sup-
pone l'esistenza di riarrangiamenti e di mutazioni sconosciute 
di geni e di fattori esogeni.

II.2.1.2.1 

Sindrome di Klinefelter 

La sindrome di Klinefelter è l'anomalia più frequente osservata 
in caso di azoospermia. In circa l'85% dei casi si può riscon-
trare un cariotipo 47,XXY, dovuto a una mancata disgiunzione 
meiotica. Il cromosoma X supplementare è di origine materna 
in poco più del 50% dei casi (Harvey et al. 1990). In circa il 
15% dei casi, si può osservare una forma a mosaico costituita 
da cellule 46,XY e 47,XXY o da cellule con cromosomi X sup-
plementari.

I neonati portatori di cariotipo 47,XXY non presenta-
no un particolare dismorfismo. La crescita in altezza si 
ha verso i 5 anni di età. Negli adulti, le caratteristiche cli-
niche comprendono eccessiva altezza, in particolare do-
vuta alla lunghezza delle gambe, una ginecomastia nel 
15-30% dei casi e peluria ascellare e corporea ridotta. I te-
sticoli sono piccoli e subiscono un'ialinizzazione progres-
siva con fibrosi dei tubuli seminiferi. Le cellule di Leydig 
si riducono in numero, provocando la riduzione della ca-
pacità di sintesi del testosterone. Senza la procreazione 

II.2.1.1

Introduzione 

Lo sviluppo sessuale è costituito da una sequenza che compren-
de la determinazione gonadica, la differenziazione genitale e la 
produzione delle cellule germinali. I principi di questo sviluppo 
sono indicati nella Fig. II.2.1. Il sesso cromosomico viene sta-
bilito al momento della fecondazione. In presenza di un cro-
mosoma Y, le gonadi bipotenti si differenziano in testicoli. La 
differenziazione genitale è un processo endocrinologico preva-
lentemente influenzato dall'ormone anti-mulleriano (AMH) e 
degli androgeni. L'AMH è secreto dalle cellule di Sertoli, men-
tre gli androgeni sono secreti dalle cellule di Leydig e dai sur-
reni. L'AMH controlla la regressione dei canali mulleriani e, in 
mancanza di ciò, questi ultimi si trasformano in tube uterine, 
utero e parte superiore della vagina. Il testosterone favorisce lo 
sviluppo dei dotti wolffiani in dotti deferenti, vescicole seminali 

Sintesi 

Il differenziamento sessuale e la fertilità maschili sono il 
risultato di una sequenza di segnali che comprende fattori 
cellulari, genetici ed endocrini. Le manifestazioni cliniche 
delle anomalie dello sviluppo sessuale maschile sono l'ipo-
gonadismo, l'inversione sessuale e lo stato intersessuale. 
Esse possono essere dovute ad anomalie nella determina-
zione e nella differenziazione delle gonadi, a disturbi della 
regolazione ipotalamo-ipofisi-gonadi e della biosintesi degli 
ormoni steroidei, a sindromi da insensibilità agli ormoni e 
ad anomalie delle vie di escrezione. Dopo l'esame clinico, è 
necessaria una valutazione endocrinologica per distinguere 
l'ipogonadismo ipergonadotropo dall'insufficienza gonadi-
ca primaria e l'ipogonadismo ipogonadotropo dai disturbi 
pituitari e ipotalamici. La valutazione genetica comprende 
l'analisi dei cromosomi e, per un numero crescente di ano-
malie, oggi è possibile uno screening grazie alla genetica 
molecolare. In molti casi, in particolare in quelli di inver-
sione sessuale e di stato intersessuale, è necessario un ap-
proccio interdisciplinare della diagnosi e del trattamento.
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Fig. II.2.1. Sequenza del differenziamento sessuale maschile. AMH ormone anti-mulleriano, ATRX talassemia alfa-ritardo mentale, legato al cromo-
soma X (alpha-thalassemia-mental-retardation-X-linked gene), DAX1 regione critica DSS ACH sul cromosoma X, gene 1, DMRT double-sex- and 
mab-3-related transcription factor, SF1 fattore steroidogeno 1, SOX9 SRY-related HMG-BOX gene 9, SRY regione del cromosoma Y determinante 
del sesso, WT1 gene 1 del tumore di Wilm. L'azione genica stimolatrice (verde) e quella inibitrice (rosso) sono rappresentate dalle frecce 

assistita, l'infertilità è inevitabile. I pochi casi di paternità posso-
no essere attribuiti a una forma a mosaico nascosta con presen-
za di cellule 46,XY nelle gonadi. In generale, la percentuale di 
successo tramite iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(ICSI) dopo estrazione degli spermatozoi testicolari (TESE) nei 
pazienti affetti da sindrome di Klinefelter sembra essere bassa. 
In 20 pazienti 47,XXY, Levron et al. (2000) hanno potuto otte-
nere spermatozoi testicolari solo in otto di essi, e si è verificata 
una gravidanza solo in quattro coppie. Il rischio di alterazione 
dei gonosomi nella prole è di circa il 3%. Il rischio di anomalia 
degli autosomi deve essere preso in considerazione.

comprende l'SRY (regione del cromosoma Y che determina 
il sesso) sul cromosoma X durante la meiosi paterna (Weil et 
al. 1994). Conseguentemente, le gonadi sono testicoli, ma gli 
spermatozoi sono assenti in virtù dell'assenza della regione 
AZF sull'Yq. In circa il 20% dei casi, l'SRY non è riscontrabile. 
Contrariamente agli uomini XX positivi per SRY, gli uomini 
XX negativi per SRY presentano spesso malformazioni genitali 
quali ipospadia o scroto bifido. La causa della mascolinità negli 
uomini XX negativi per SRY può essere dovuta a un'attivazione 
inappropriata della sequenza a valle dell'SRY durante la diffe-
renziazione testicolare. Jarrah et al. (2000) hanno descritto una 
parentela consanguinea che comprende degli uomini XX nega-
tivi per SRY e degli ermafroditismi veri XX, cosa che suggerisce 
un'eredità monogenetica. 

II.2.1.2.2

Sindrome maschile XX

Gli uomini XX hanno un fenotipo maschile, a dispetto di un 
cariotipo 46,XX. La frequenza è di 1 su 20 000 neonati maschi. 
Le caratteristiche cliniche sono simili a quelle della sindro-
me di Klinefelter con ginecomastia, peluria di tipo femminile 
e azoospermia, ma l'altezza è normale. Circa l'80% dei casi è 
dovuto a una traslocazione della parte terminale dell'Yp che 

II.2.1.2.3 

Ermafroditismo vero 

In caso di ermafroditismo vero, le gonadi sono sempre costi-
tuite da strutture testicolari e ovariche. Sono state riportate al-
cune centinaia di casi al riguardo. Si osservano ovaie e testicoli 
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separati o, più spesso, uno o più ovotestis. In generale, l'erma-
froditismo vero si presenta come un'ambiguità degli organi ge-
nitali. Le gonadi possono essere localizzate nell'addome, nella 
regione inguinale o nella regione labio-scrotale. Gli spermato-
zoi sono rari, ma spesso si riscontrano dei follicoli. È, in genere, 
presente, un utero bicorno o unicorno, e quest'ultimo indica la 
presenza di un testicolo o di un ovotestis controlaterale. Nella 
pubertà, spesso compaiono le mestruazioni e lo sviluppo delle 
mammelle. In circa il 60% dei casi si osserva un cariotipo 46,XX 
e, in circa un terzo dei casi, un mosaico con una linea cellulare 
contenente un cromosoma Y (46,XX/46,XY o 46,XX/47,XXY) 
o parti di questo cromosoma. In una minoranza di casi il cari-
otipo è 46,XY (Queipo et al. 2002). La combinazione XX/XY 
potrebbe provenire dalla fusione di embrioni gemelli XX e XY, 
mentre la combinazione XXY/XY si potrebbe spiegare con un 
mosaico seguito dalla perdita di un cromosoma X in una linea 
di cellule XXY. La maggior parte dei casi di 46,XX è rappresen-
tata da SRY negativi e l'induzione della sequenza dello svilup-
po testicolare a valle di SRY può esserne la causa. Un mosaico 
nascosto può essere all'origine di un ermafroditismo XY vero 
con una linea cellulare senza cromosoma Y in una parte delle 
gonadi. In un caso di XY è stata osservata una mutazione post-
zigotica delle SRY (Braun et al. 1993). 

47,XXY, e la perdita post-zigotica del cromosoma Y induce 
un mosaico 46,XX/47,XXY. 

Le aberrazioni della struttura del cromosoma Y hanno per-
messo la localizzazione del fattore di determinazione testicola-
re (Testis Determining Factor, TDF) sul braccio corto del cro-
mosoma Y, poiché la delezione del braccio corto dell'Y o quella 
dell'isocromosoma del braccio lungo dell'Y provoca una disge-
nesia gonadica. Nelle disgenesie gonadiche XX e XY si possono 
differenziare alcune forme sindromiche o non sindromiche. 
Nelle forme sindromiche, la disgenesia gonadica è solo una del-
le caratteristiche di una malattia complessa mentre, nelle forme 
non sindromiche, la disgenesia gonadica è l'unica manifesta-
zione dell'alterazione. È dunque importante ricordare che un 
mosaico XY/X estremo può simulare una disgenesia gonadica 
XY se le cellule con una monosomia gonosomica sono confina-
te alle gonadi (Röpke et al. 2004).

La frequenza della disgenesia gonadica XY è di circa 1 caso 
su 20 000 persone. Il termine sindrome di Swyer è riservato alla 
forma completa o pura di disgenesia gonadica XY non sindro-
mica. In virtù dell'assenza delle cellule di Leydig, la produzio-
ne di testosterone è alterata, i canali di Wolff sono assenti e gli 
organi genitali esterni sono femminili. L'assenza di cellule di 
Sertoli significa che la produzione di AMH è alterata, il che 
provoca lo sviluppo dell'utero, delle tube uterine e della parte 
superiore della vagina. Il rischio di malattie gonadiche maligne 
è di circa il 30%. In circa il 15% delle disgenesie gonadiche XY, 
si può rilevare una delezione della SRY (Cameron e Sinclair 
1997). Queste delezioni derivano soprattutto da una trasloca-
zione di materiale del cromosoma Y, tra cui la SRY, sul cromo-
soma X nel corso della meiosi paterna. In circa il 15% dei casi 
di disgenesia gonadica XY, si possono individuare sul gene della 
SRY delle mutazioni puntiformi, inserzioni o delezioni di alcu-
ni nucleotidi. La maggior parte delle mutazioni è localizzata nel 
campo HMG (High Mobility Group, gruppo a motilità elevata) 
della SRY. In questo contesto sono state descritte mutazioni a 
penetranza ridotta. Inoltre, è stato dimostrato un mosaico pa-
terno in alcuni casi di mutazioni della SRY, con interessamento 
di più di un membro della famiglia. 

Lo studio delle forme sindromiche di disgenesia gonadica 
XY ha permesso l'identificazione di altri geni implicati nella 
differenziazione gonadica. Si possono differenziare i geni dello 
sviluppo precoce delle gonadi da quelli della differenziazione 
testicolare. Le mutazioni dei geni dello sviluppo precoce delle 
gonadi possono portare a disgenesia gonadica XY o XX, a se-
conda del cariotipo. 

Il gene 1 del tumore di Wilms (WT1) in 11p13 è implicato 
nello sviluppo precoce delle gonadi e nella differenziazione re-
nale. Topi transgenici omozigoti, con mutazioni che inattivano 
WT1, sono caratterizzati da agenesia gonadica e renale (Krei-
dberg et al. 1993). Negli esseri umani, le mutazioni del WT 1 
sono associate a disgenesia gonadica e a glomerulopatia. Le 
mutazioni missenso o stop provocano spesso una sindrome 
di Denys-Drash, caratterizzata da disgenesia gonadica mista 
e da ambiguità degli organi genitali in pazienti con cariotipo 
maschile, così come la comparsa precoce di insufficienza re-
nale. Al contrario, la sindrome di Frasier, dovuta a mutazioni 
di splicing dell'introne 9, è caratterizzata  da una disgenesia

II.2.1.2.4 

Disgenesia gonadica 

La disgenesia gonadica è un'anomalia della differenziazio-
ne gonadica eterogenea sul piano clinico e genetico. Da un 
punto di vista patologico si possono distinguere disgenesia 
parziale e completa. Nella disgenesia completa, le gonadi 
degenerano in strisce di tessuto connettivo sprovvisto di 
cellule germinali e di cellule endocrine attive. Il fenotipo è 
femminile, indipendentemente dal cariotipo. Al contrario, 
le gonadi da disgenesia parziale lasciano comparire dei re-
sidui di tessuti endocrini. In un cariotipo maschile, la viri-
lizzazione può, quindi, manifestarsi ed essere più marcata 
alla pubertà. In questo contesto, bisogna differenziare la 
disgenesia gonadica dalla sindrome di disgenesia testico-
lare (Testicular Dysgenesis Syndrome, TDS) suggerita da 
Skakkebaek et al (2001). Sono inclusi nella TDS la sper-
matogenesi anormale, i testicoli ritenuti, il tumore del te-
sticolo e l'ipospadia. Le altre anomalie testicolari, come la 
sindrome del Sertoli solamente dovuta a delezioni di AZF, 
non sono comprese nel termine disgenesia gonadica. 

Da un punto di vista genetico, la disgenesia gonadica 
provocata da aberrazioni cromosomiche può essere diffe-
renziata dalla disgenesia gonadica XX o XY. Le aberrazioni 
numeriche sono, nella maggior parte dei casi, dei mosaici-
smi con linea cellulare 45,X e una linea 46,XY per perdita 
post-zigotica del cromosoma Y. I pazienti presentano un 
fenotipo che può andare dal femminile della sindrome di 
Turner classica, attraverso uno stato intersessuale, fino al 
fenotipo maschile. In rari casi, la linea cellulare primaria è 
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gonadica completa, con organi genitali esterni femminili e in-
sufficienza renale a comparsa tardiva. Inoltre, la sindrome di 
Denys-Drash comporta un rischio elevato di tumore di Wilms e 
un minor rischio di gonadoblastoma, al contrario della sindrome 
di Frasier (Konig et al. 1993). Tuttavia, occorre notare che le due 
malattie si somigliano da un punto di vista della biologia moleco-
lare. Le delezioni del WT1 possono far parte della sindrome del 
gene contiguo (WAGR), caratterizzata da tumore di Wilms, ani-
ridia, alterazioni genitali e ritardo mentale. In questa sindrome, 
l'alterazione della virilizzazione può essere spiegata attraverso 
un'aplo-insufficienza di WT1. 

Un altro gene implicato nello sviluppo precoce della gonade 
è il gene del fattore 1 della steroidogenesi (SF-1) nel cromosoma 
9q33, il quale svolge un ruolo importante nello sviluppo surre-
nalico. SF-1 interagisce con WT1 per favorire la produzione di 
AMH e regola l'espressione di alcuni enzimi della biosintesi de-
gli steroidi. A oggi, sono state riportate solo alcune mutazioni: 
una mutazione eterozigote in un paziente affetto da insufficienza 
surrenalica e da inversione sessuale uomo-donna, una mutazio-
ne eterozigote in una donna affetta da insufficienza surrenalica e 
una mutazione missenso omozigote associata a inversione ses-
suale e a insufficienza surrenalica (Achermann et al. 1999).

La disgenesia gonadica XY può anche essere dovuta a mu-
tazioni del gene SOX9 in 17q24.3-q25.1 (Wagner et al. 1994). 
Come il SRY, SOX9 è un membro delle proteine dell'HMG e 
promuove sia lo sviluppo testicolare che quello osseo. I portatori 
di mutazioni del SOX9 sono affetti da displasia campomelica, che 
è caratterizzata da nanismo, dalla curvatura degli arti (in parti-
colare degli arti inferiori) e da altre anomalie. Circa i due terzi 
dei pazienti con cariotipo XY sono affetti da inversione sessua-
le uomo-donna. Le gonadi sono costituite da stroma ovarico o 
da tessuto testicolare disgenetico. Le mutazioni del SOX9 sono 
distribuite su tutta la lunghezza del gene, ma la maggior parte 
delle mutazioni missense è situata nel dominio HMG. Inoltre, un 
numero notevole di pazienti ha traslocazioni cromosomiche con 
un punto di rottura simile a quello del SOX9, il che suggerisce un 
effetto di posizione. Si è ritenuto che l'SRY sia un antagonista di 
un inibitore ancora non identificato di SOX9. 

I rari casi di disgenesia gonadica XY sono trasmessi con trat-
to recessivo legato all'X e possono derivare da una duplicazione 
della regione denominata inversione sessuale dosaggio-sensibile 
(Dosage-Sensitive Sex reversal region, DSS) legata al gene DAX1 
localizzato in Xp 21. Le delezioni o le mutazioni del DAX1 pro-
vocano ipoplasia congenita delle ghiandole surrenaliche, ipogo-
nadismo ipogonadotropo, azoospermia o grave oligospermia. Al 
contrario, la duplicazione di DAX1 è associata a inversione ses-
suale uomo-donna o all'ambiguità degli organi genitali in pazien-
ti in cui il cariotipo è maschile (Muscatelli et al. 1994). Le gonadi 
sono costituite da stroma ovarico con o senza tessuto testicolare. 
In accordo con l'istologia delle gonadi, esistono diversi tipi di de-
rivati di Wolff e di Müller. È stato ipotizzato che DAX1 sia un 
antagonista dipendente dal dosaggio di SRY. Tuttavia, un'analisi 
recente di ratto knock-out per DAX1 indica che DAX1 è, in sé, 
importante anche per la determinazione testicolare (Meeks et al. 
2003).

Lo studio di pazienti che hanno delezioni della regione ter-
minale 9p ha permesso l'identificazione di DMRT1 e DMRT2 

(Doublesex- and Mab-3-Related Transcription factors 1 and 2) 
localizzati nel cromosoma 9p24.3 (Raymond et al. 1998). Le de-
lezioni di questi geni sono associate a inversione sessuale o ad 
ambiguità degli organi genitali. Le gonadi diventano delle strie 
o dei testicoli ipoplasici (Stumm et al. 2000). È da notare che 
l'omologo del DMRT sul cromosoma Z degli uccelli è un gene 
di determinazione testicolare che agisce secondo un meccani-
smo dipendente dal dosaggio. Le femmine di uccelli che hanno 
una combinazione gonosomica WZ hanno solo una copia del 
DMRT, mentre i maschi provvisti di due cromosomi Z hanno 
due copie di DMRT. 

Un altro gene implicato nella differenziazione testicolare 
è l'ATRX (alpha-thalassaemia-mental-retardation-X-linked). 
Questo gene, localizzato sul cromosoma Xq13-q21, è responsa-
bile del rimodellamento della cromatina e ha effetti pleiotrofici. È 
implicato nei processi cognitivi, così come nella differenziazione 
sessuale. Recentemente, sono state identificate molte sindromi 
causate dalle mutazioni dell'ATRX. Nella sindrome di Suther-
land-Haan, nella sindrome di Smith-Fineman e nella sindrome 
di Juberg-Marsidi si possono osservare inversione sessuale o am-
biguità degli organi genitali. Le gonadi sono costituite da tessuto 
testicolare immaturo. In un contesto evoluzionista, è interessan-
te constatare che, nei marsupiali, l'omologo ATRY del cromoso-
ma Y è il fattore di determinazione testicolare. 

La «via di segnalazione Hedgehog», che svolge un ruolo chia-
ve nello sviluppo embrionale, è anch'essa coinvolta nella diffe-
renziazione sessuale. Si è scoperta una mutazione del gene «De-
sert Hedgehog» (DHH), localizzato sul cromosoma 12q13 che è 
associata a una disgenesia gonadica parziale e a una neuropatia 
minifascicolare (Umehara et al. 2000). Nei testicoli, il DHH sem-
bra controllare lo sviluppo delle cellule peritubulari, le intera-
zioni cellulari Sertoli-Leydig e lo sviluppo della linea germinale 
maschile. 

Recentemente, alcune mutazioni del gene della proteina spe-
cifica like-1 del testicolo (Testis-Specific Protein-Like 1, TSPYL1) 
sul cromosoma 6q22-q23 sono state identificate come causa di 
disgenesia testicolare e di ambiguità genitale in bambini affetti 
da disfunzione del simpatico viscerale e da morte improvvisa du-
rante l'infanzia (Puffenberger et al. 2004).

Le aberrazioni autosomiche hanno contribuito in modo so-
stanziale all'individuazione di geni implicati nella differenziazio-
ne gonadica, come per SRY, WT1, SOX9 e DMRT1/DMRT2. 
Altre aberrazioni compatibili, osservate in caso di inversione ses-
suale uomo-donna, sono le delezioni sul cromosoma 10q25-q26 
(Wilkie et al. 1993) e sul cromosoma 2q31.1-q31.3 (Slavotinek 
et al. 1999) o le duplicazioni parziali del cromosoma 1p (Wiea-
cker et al. 1995). Alcuni casi di duplicazione del cromosoma 1p 
associati a inversione sessuale possono essere spiegati con la du-
plicazione di WNT4, poiché è stato ipotizzato che WNT 4 sia un 
antagonista di DAX1(Jordan et al. 2001). 

Attualmente, la causa della disgenesia gonadica XY rimane 
sconosciuta in circa il 70% dei casi che includono forme sin-
dromiche di disgenesia gonadica. Lo studio di topi Knock-Out 
rappresenta una strategia rilevante per identificare i geni respon-
sabili.
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II.2.1.2.5

Vanishing Testis

Per vanishing testis si intende un'anomalia eterogenea costituita 
da un largo spettro clinico che va dall'agonadia all'anorchidia. Pos-
sono essere riscontrate forme sindromiche e non sindromiche. Il 
fenotipo genitale dipende dal momento della regressione testico-
lare. L'inizio precoce della regressione testicolare in un embrione 
46,XY ha per risultato organi genitali interni ed esterni femminili 
a causa del deficit di produzione di androgeni e di AMH. Questi 
casi sono clinicamente molto simili alla disgenesia gonadica XY. In 
caso di regressione testicolare tardiva si possono osservare strut-
ture wolffiane e mulleriane ipoplasiche, così come ambiguità degli 
organi genitali esterni, fino a organi genitali esterni maschili con 
anorchia. L'incidenza familiare suggerisce una trasmissione auto-
somica recessiva. È da notare che soggetti affetti dalla sindrome 
provenienti dalla stessa famiglia possono presentare un fenotipo 
variabile che include inversioni sessuali e ambiguità degli organi 
genitali (Wieacke et al. 2003). Inoltre, Mendonca et al. (1994) han-
no descritto un'agonadia in fratelli portatori rispettivamente di un 
cariotipo 46,XY e 46,XX, cosa che suggerisce anche una trasmis-
sione autosomica recessiva di questa anomalia. 

II.2.1.3
Alterazioni della biosintesi degli ormoni steroidei 

La trasmissione delle alterazioni della produzione degli or-
moni steroidei è autosomica recessiva. Le anomalie all'origine 
della riduzione della produzione di androgeni provocano uno 
pseudo-ermafroditismo in caso di cariotipo maschile. Poiché la 
differenziazione gonadica non è alterata, esiste una produzione 
normale di AMH, il cui risultato è l'assenza di strutture mul-
leriane. Le anomalie all'origine dell'aumento della sintesi degli 
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Fig. II.2.2. Vie importanti della biosintesi surrenalica e gonadica 
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androgeni causano uno pseudo-ermafroditismo femminile in 
caso di cariotipo femminile (Fig. II.2.2). 

Il trasporto del colesterolo dalla membrana esterna alla 
membrana interna dei mitocondri si realizza attraverso la pro-
teina STAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein). Le mu-
tazioni della STAR sono, quindi, associate a una significativa 
riduzione degli steroidi gonadici e surrenalici. I neonati affet-
ti presentano un'insufficienza surrenalica grave con perdita 
di sali. I bambini di cariotipo maschile hanno genitali esterni 
femminili o solo leggeri segni di virilizzazione (Lin et al. 1995).

La 3β-idrossisteroido-deidrogenasi (3βHSD) converte il 
pregnenolone in progesterone, il 17-idrossipregnenolone in 
17-idrossiprogesterone e il deidroepiandrosterone in andro-
stenedione. La 3βHSD2 localizzata sul cromosoma 1p13.1 co-
difica per l'isoenzima espresso nelle ghiandole surrenaliche e 
nelle gonadi. In caso di cariotipo maschile, le mutazioni della 
3βHSD2 provocano insufficienza surrenalica e disturbi della 
virilizzazione. Al contrario, i pazienti con cariotipo femminile 
presentano spesso virilizzazione degli organi genitali esterni o 
irsutismo forse provocato da una produzione aumentata di dei-
droepiandrosterone (Pang et al. 1985). 

Il citocromo p450C17 codificato dal CYP17 possiede attività 
17α-idrossilasica e 17,20-liasica. Le mutazioni che disattivano i 
due domini causano la riduzione del tasso di glucocorticoidi e 
di steroidi sessuali e l'aumento dei mineralcorticoidi associato 
a un ipertono. Le mutazioni che attivano solo il dominio 17α-
idrossilasi inducono, in caso di cariotipo maschile, un ipogo-
nadismo isolato con organi genitali femminili oppure un'ambi-
guità degli organi genitali. 

La 17β–idrossisteroide-deidrogenasi catalizza la conver-
sione dell'androstenedione in testosterone e dell'estrone in 
estradiolo. Le mutazioni HSD17B3 sul cromosoma 9q22 sono 
associate a una virilizzazione alterata degli organi genitali 
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esterni, ma anche a irsutismo, clitoromegalia e al cambia-
mento della voce durante la pubertà in caso di cariotipo 
maschile. Dopo stimolazione con le gonadotropine corio-
niche umane (hCG) il rapporto androstenedione/testoste-
rone aumenta (Geisller et al. 1994).

La 5α-reduttasi è responsabile della conversione del 
testosterone in diidrotestosterone. Le mutazioni del gene 
corrispondente, SRD5A2 localizzato nel cromosoma 2p23, 
causano un'ipospadia perineoscrotale pseudovaginale 
(Thipgen et al. 1992). Nella pubertà, gli effetti anaboliz-
zanti del testosterone sono evidenti e si presenta un cam-
biamento della voce. La stimolazione con hCG induce un 
aumento dei livelli di testosterone, mentre quelli di diidro-
testosterone restano bassi. 

Le anomalie della 21-idrossilasi o della P450C21, codi-
ficate dal CYP21 localizzato sul cromosoma 6p21.3, sono 
le cause più comuni di iperplasia surrenalica congenita. 
Circa il 90% delle mutazioni del CYP21 è rappresentato 
da delezioni o deriva da una conversione genica. Si distin-
guono tre percorsi clinici. In caso di iperplasia surrenali-
ca congenita con la sola virilizzazione, la conversione del 
17-idrossiprogesterone in desossicortisolo è bloccata, cosa 
che provoca livelli elevati di idrossiprogesterone e bassi di 
cortisolo. La conseguenza di una sintesi alterata di corti-
solo è l'ipersecrezione dell'ormone adrenocorticotropo 
(ACTH, corticotropina) il cui risultato è un'iperpigmen-
tazione e un'iperproduzione di androgeni, causa di viri-
lizzazione nelle donne. In caso di iperplasia surrenalica 
congenita con perdita di sali, anche la conversione del pro-
gesterone in desossicorticosterone viene bloccata. Oltre a 
una sintesi alterata del cortisolo (con virilizzazione nelle 
donne), la secrezione di aldosterone è alterata e, in assenza 
di un trattamento, questo induce iperkaliemia e disidrata-
zione. Nella sindrome adrenogenitale a comparsa tardiva, 
esiste un ampio spettro clinico che va della disfunzione 
ovarica alla virilizzazione e alla pseudopubertà precoce. 
In quest'ultima forma, sono state segnalate mutazioni in 
omozigosi, in eterozigosi oppure in eterozigosi del CYP21. 
Circa il 5% dei casi di sindrome adrenogenitale è dovuto a 
mutazioni del CYP11B1 che codifica per la 11β-idrossilasi 
(P450C11). L'alterazione della sintesi del cortisolo provoca 
un'ipersecrezione di ACTH e una virilizzazione nelle don-
ne. Nei giovani, sia maschi che femmine, una produzione 
eccessiva di desossicorticosterone provoca ritenzione di 
acqua e di sali accompagnata da ipertensione.

ambiguità degli organi genitali, in caso di resistenza parzia-
le agli androgeni, e da uomini con organi genitali maschili 
ma infertilità, in caso di resistenza minima agli androgeni. 
Quigley et al. (1995) hanno proposto una classificazione più 
dettagliata, considerando 7 livelli. Il livello 1 è caratterizzato 
da organi genitali maschili normali, e i livelli 6 e 7 da un 
fenotipo femminile con (livello 6) o senza (livello 7) effet-
ti dipendenti dagli androgeni dopo la pubertà. I livelli 2-5 
descrivono diverse manifestazioni genitali di resistenza agli 
androgeni.

La sindrome da resistenza completa agli androgeni 
(CAIS) ha una frequenza di circa 1 su 20 000 soggetti ed è 
caratterizzata da dei genitali esterni femminili. La differen-
ziazione normale del testicolo permette una produzione di 
AMH normale, il cui risultato è l'assenza di tube uterine e 
di utero e la presenza di una vagina cieca. Tuttavia, abbozzi 
di strutture mulleriane possono essere rilevati in circa un 
terzo dei casi. La carenza dell'azione degli androgeni causa la 
regressione dei dotti di Wolff e una mancata discesa testico-
lare. I testicoli possono essere situati nell'addome, nel canale 
inguinale o sulle grandi labbra. Molti pazienti vengono stu-
diati in età infantile a causa di ernie inguinali. Dopo la pu-
bertà, amenorrea primaria, scarsa o assente peluria ascellare 
e pubica e uno sviluppo mammario normale sono delle ca-
ratteristiche tipiche della CAIS. Lo sviluppo delle mammelle 
si spiega con livelli elevati di estrogeni a causa di un'aroma-
tizzazione periferica del testosterone e dell'inefficacia degli 
androgeni. 

La sindrome da resistenza parziale agli androgeni (PAIS) 
comprende un ampio spettro di anomalie cliniche. La fem-
minilizzazione testicolare incompleta, la sindrome di Lubs, 
la sindrome di Gilbert-Dreyfus e la sindrome di Rosewater 
descrivono delle manifestazioni della resistenza parziale 
agli androgeni. Secondo la classificazione di Quigley et al. 
(1995), il livello 5 è caratterizzato da un fenotipo femminile 
con clitoromegalia moderata e un basso grado di fusione la-
biale posteriore. Nel livello 4 si possono osservare una strut-
tura fallica intermedia tra clitoride e fallo, un seno urogeni-
tale e delle pieghe labio-scrotali. 

Il livello 3 è caratterizzato da un fenotipo maschile predo-
minante, con ipospadia del perineo, un pene piccolo, crip-
torchidismo e scroto bifido. I pazienti che appartengono al 
livello 2 presentano un fenotipo maschile con pochi effetti 
da resistenza agli androgeni, quali ipospadia isolata. 

Il rischio di tumore testicolare aumenta nella AIS, ma si 
ignora se questo rischio sia più alto di quello legato al crip-
torchidismo. Asworth et al. (1971) hanno stimato il rischio 
di tumori maligni tra il 5 e il 10%. Rutgers e Scully (1991) 
hanno trovato dei tumori maligni nel 9% dei casi di CAIS o 
di PAIS. A oggi, più di 350 mutazioni del gene per l'AR sono 
state scoperte nei pazienti con AIS (Gottlieb et al. 1998). Le 
mutazioni missense sono le più frequenti, e la maggior parte 
di esse ha una specificità familiare (Wieacker et al. 1998). 

La resistenza minima agli androgeni (MAIS) corrispon-
de al livello 1 ed è caratterizzata da organi genitali maschili 
normali, da ginecomastia e da infertilità dovuta ad azoo-
spermia o a un'oligozoospermia grave. 

II.2.1.4

Insensibilità agli androgeni 

L'azione degli androgeni è dovuta al loro legame con i re-
cettori androgenici, il cui gene è stato localizzato sul cro-
mosoma Xq12 (Wieacker et al. 1987) e clonato alla fine de-
gli anni '80 (Lubahn et al. 1988). Le mutazioni del gene del 
recettore degli androgeni (AR) sono associate a un ampio 
spettro di sindromi da resistenza agli androgeni (AIS) carat-
terizzate da donne con organi genitali esterni femminili, in 
caso di resistenza completa agli androgeni, da pazienti con 
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Precedenti studi di legame degli androgeni condotti sui fi-
broblasti della cute genitale di uomini infertili hanno suggerito 
che la resistenza minima agli androgeni potesse essere all'ori-
gine dell'infertilità maschile. Tuttavia, solo alcune mutazioni 
sono state scoperte recentemente nell'infertilità maschile (Kno-
ke et al. 1999). Yong et al. (1994) hanno scoperto la mutazione 
missenso Asn 727L ys in un paziente con un'oligozoospermia 
grave. È da notare che una terapia con gli androgeni ha portato 
al miglioramento dello spermiogramma e ha ripristinato la fer-
tilità in questo paziente. 

delle cellule di Leydig (Kremer et al. 1995). Le strutture 
mulleriane sono assenti perché la produzione di AMH non 
è alterata. Ciò differisce dalla disgenesia gonadica XY nella 
quale sono presenti l'utero, le tube uterine e la vagina. Le 
mutazioni inattivanti del gene del recettore per l'LH/hCG 
hanno carattere autosomico recessivo, mentre le mutazioni 
helper sono di carattere dominante e causano pubertà pre-
coce in individui di sesso maschile.

II.2.1.7
Ipospadia e testicolo ritenuto 

L'ipospadia e il testicolo ritenuto possono essere segni di varie 
sindromi ma, nella maggior parte dei casi, si tratta di anomalie 
isolate. La frequenza dell'ipospadia è di un caso su 1000 neona-
ti. Le malformazioni associate, in particolare quelle dell'appara-
to urogenitale, possono essere osservate in circa il 15% dei casi. 
Nella maggior parte dei casi, è sospettato un tipo di ereditarietà 
poligenica multifattoriale, e il rischio di recidiva nei fratelli o 
nei figli è di circa il 6-17%. Tuttavia, Alléra et al. (1995) hanno 
scoperto delle mutazioni del gene del recettore degli androgeni 
nel 7% dei casi di ipospadia grave. In caso di alterazione com-
plessa bisogna prendere in considerazione le aberrazioni cro-
mosomiche e le anomalie mendeliane. 

La frequenza dei testicoli ritenuti è di circa il 3-6% nei neo-
nati. La discesa del testicolo richiede l'azione degli androgeni, 
e le anomalie della produzione di androgeni così come la re-
sistenza agli androgeni sono tipicamente associate ai testicoli 
ritenuti. In rare condizioni, il criptorchidismo può essere legato 
a mutazioni del gene dell'insulin-like-3(INSL, Tomboc et al. 
2000) o del gene, ricco di leucine ripetute, del recettore 8 della 
proteina G (L6R8, Gorlov et al. 2002). Il criptorchidismo può 
anche far parte di anomalie complesse. Aberrazioni cromoso-
miche sono state descritte nel 2% dei casi di criptorchidismo. 
Nella maggior parte dei casi, il criptorchidismo sembra, tutta-
via, avere un'eziologia poligenica multifattoriale. Il rischio di 
recidiva nei fratelli è del 10% in caso di alterazione isolata.

II.2.1.5
Anomalie dell'azione dell'AMH 

Il gene dell'AMH sul cromosoma 19p13.3 è un membro della 
famiglia del fattore di crescita multifunzione (TGFβ). La regres-
sione dei dotti di Müller indotta dall'AMH inizia appena dopo la 
determinazione del sesso testicolare. L'azione dell'AMH richie-
de la funzione del recettore II AMH sul cromosoma 12q13. Le 
mutazioni dell'AMH o del suo recettore (AMHR) provocano la 
sindrome da persistenza dei dotti di Müller (Persistent Müllerian 
Duct Syndrome, PMDS). Le mutazioni del recettore dell'AMH 
e dell'AMHR 2 sono a trasmissione autosomica recessiva. I pa-
zienti affetti hanno genotipo e fenotipo maschili, ma presentano 
spesso un criptorchidismo, a volte accompagnato da un'ernia 
inguinale. I testicoli sono strutture estremamente mobili e pre-
disposte alla torsione testicolare. La differenziazione dei testicoli 
è, di solito, normale e le cellule germinali sono presenti se il crip-
torchidismo non è durato troppo a lungo. Tuttavia, è spesso asso-
ciata una forma di aplasia dell'epididimo e della parte superiore 
del canale deferente (Imbeaud et al. 1996).

Le mutazioni del gene dell'AMH, riscontrate nel 47% dei casi 
di PMDS isolate, hanno più spesso una specificità familiare e 
hanno dei livelli molto bassi o assenti di AMH. Tuttavia, l'inter-
pretazione dei livelli di AMH è attendibile solo nei bambini, poi-
ché la produzione di AMH normalmente viene inibita dopo la 
pubertà. Nei pazienti portatori di mutazioni dell'AMHR 2, i livel-
li sierici di AMH sono normali. Mutazioni di AMHR 2 sono state 
scoperte in circa il 38% dei pazienti affetti da PMDS isolata. Nel 
restante 15% dei pazienti la causa è sconosciuta (Picard 2004).
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II.2.2 Disturbi endocrini e ruolo degli interferenti endocrini 
A. Mahmoud, F. Comhaire

fluenza l'asse HPT può, quindi, indurre una disfunzione go-
nadica. 

Per complicare ulteriormente le cose, è stato dimostrato o 
si sospetta che molte sostanze esogene, naturali o sintetiche 
ormonalmente attive, gli interferenti ormonali o endocrini, 
abbiano una certa influenza sulla funzione gonadica maschi-
le (vedi oltre).

II.2.2.2
Disturbi endocrini 

A eccezione dell'insufficienza testicolare primaria (e del dia-
bete mellito, in pazienti che presentano una disfunzione eret-
tile), l'incidenza dei disturbi endocrini è scarsa nei pazienti 
con infertilità (0,6-1,5%, WHO 1987; Sigman e Jarow 1997) 
e disfunzione erettile (Buvat e Lemaire 1997; Earle e Stuckey 
2003; Maatman e Montague 1986). Tuttavia, un trattamento, 
per esempio, dell'iperprolattinemia, può determinare il ripristi-
no della fertilità e della funzionalità erettile.

II.2.2.2.1 

Ipogonadismo ipogonadotropo (HH)

Le cause di HH sono tante (Tabella  II.2.1). Una descrizione 
dettagliata di queste malattie (p. es., Melmed 2002) va oltre lo 
scopo di questo libro. Di seguito è riportato solamente un breve 
riassunto per l'andrologo, con i recenti sviluppi e bibliografia/
riviste rappresentative. 

I progressi nella genetica molecolare hanno chiarito la causa 
di alcuni casi di HH «idiopatico» (Silveira et al 2002; de Roux et 
al 2003; Seminara et al 2003). 

Nei pazienti giovani, la presentazione più frequente del 
deficit di gonadotropine è il ritardo puberale. Criptorchidi-
smo, micropene e/o ipospadia possono essere  presenti alla

II.2.2.1

Introduzione 

Il differenziamento e lo sviluppo sessuale maschile 
(Cap.  II.1.2), la fertilità e la sessualità maschile sono sotto-
posti a stretta regolazione endocrina dall'asse ipotalamo-
ipofisi-testicolo (Hypothalamo-Pituitary-Testicular, HPT, 
Cap. II.1.5). Inoltre, esistono inter-relazioni tra l'asse HPT e 
altri organi endocrini e non endocrini. Ogni fattore che in-
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 Sintesi 

Escludendo l'insufficienza testicolare primaria e il diabete 
mellito, le alterazioni endocrine sono cause rare ma cura-
bili di infertilità maschile e di disfunzione erettile. Dopo il 
trattamento della causa, se possibile, la terapia con il testo-
sterone induce la pubertà e normalizza la funzione erettile 
in caso di ipogonadismo ipogonadotropo (HH). L'infertilità 
da HH è trattata con gonadotropine e con fecondazione as-
sistita, se necessaria. La scelta tra gli agonisti dopaminergi-
ci e la chirurgia in caso di prolattinoma si basa sulle carat-
teristiche tumorali. I pochi studi disponibili indicano che il 
malfunzionamento tiroideo è associato all'alterazione della 
qualità degli spermatozoi. Dati recenti suggeriscono che l'al-
terazione della spermatogenesi sia associata a una «disfun-
zione subclinica» delle cellule di Leydig. In questo caso, è 
raccomandato un follow-up a lungo termine del testosterone 
sierico. L'aumento progressivo dell'incidenza delle alterazioni 
dell'apparato genitale maschile, dell'infertilità maschile e del 
cancro del testicolo suggerisce un effetto negativo dei fattori 
ambientali. La combinazione di queste patologie è detta sin-
drome da disgenesia testicolare (Testicular Dysgenesis Syn-
drome, TDS). Diversi studi suggeriscono che la TDS è causata 
da interferenti endocrini sintetici, principalmente prodotti 
chimici con effetti (anti-)estrogeni-like (xeno-estrogeni).



Tabella II.2.1. Cause di ipogonadismo ipogonadotropo iniziale di HH nell'adulto. La diagnosi di HH è determinata 
dalla scoperta di livelli bassi (o normali) di gonadotropine e di 
testosterone nel sangue dei pazienti con infertilità o disfunzio-
ne erettile. Altri esami possono rendersi necessari per mettere 
in evidenza possibili carenze ipofisarie simultanee e tecniche 
di imaging appropriate (p.  es., radiografie per età/qualità os-
sea, TC o, meglio, MRI per i tumori e per la sindrome da sella 
vuota) e degli esami genetici completeranno la valutazione dia-
gnostica. Oltre a trattare la causa, se possibile, la terapia con il 
testosterone permetterà di stimolare la pubertà e di iniziare la 
sostituzione androgenica (vedi Sez. II.4.6.2, Androgeni). L'ini-
zio della spermatogenesi si verifica nel momento in cui è neces-
saria la fertilità, con una gonadotropina umana menopausale 
(hMG) per via parenterale associata alla gonadotropina corio-
nica umana (hCG) che sostituisce il testosterone per evitare la 
soppressione della spermatogenesi (Schaison et al. 1993). L'or-
mone di stimolazione follicolare puro (l'FSH, più costoso) può 
rappresentare un'alternativa all'hMG, ma la sua validità resta 
da dimostrare. La terapia pulsatile con ormone di liberazione 
delle gonadotropine (GnRH), in casi di deficit di GnRH, non 
è migliore del trattamento con gonadotropine (Liu et al. 1988). 
Questi farmaci possono essere associati a tecniche di ripro-
duzione assistita quali la fecondazione in vitro con iniezione 
intracitoplasmatica di spermatozoi, la quale può permettere di 
ottenere una gravidanza con un numero molto basso di sper-
matozoi (AACE 2002).

 Sindrome di Kallmann (circa 1 bambino su 10 000 nati vivi) 

La sindrome di Kallmann è caratterizzata dall'associazione di 
ipogonadismo ipogonadotropo e di anosmia/iposmia (in par-
ticolare per gli odori aromatici). I casi sporadici sono più fre-
quenti delle forme ereditarie (Voorhoeve e Delemarre-van de 
Waal 2004). L'ereditarietà autosomica, sia recessiva che domi-
nante (a penetranza incompleta), è più frequente della forma 
«classica» legata al cromosoma X (Oliveira et al. 2001). Il gene 
responsabile della forma legata al cromosoma X è il KAL-1 
(cromosoma Xp22.3). Esso codifica per una glicoproteina, 
l'anosmina-1, che è implicata nella migrazione embrionale dei 
neuroni che sintetizzano il GnRH e nella differenziazione dei 
bulbi olfattivi (Kottler et al. 2004). Una mutazione legata alla 
perdita di funzione del gene del recettore del fattore di crescita 
fibroblastico (fibroblast growth factor  1, KAL-2, cromosoma 
8p11-p12) è stata dimostrata come causa della forma autoso-
mica dominante (Dode et al. 2003).

 Sindrome di Prader-Willi (1 su 10 000–16 000 bambini nati vivi)

La sindrome di Prader-Willi è caratterizzata da altezza ridotta, 
ipotonia muscolare, appetito eccessivo con obesità progressi-
va, ipogonadismo, ritardo mentale, disturbi comportamentali, 
disturbi del sonno e dismorfismi (Holm et al. 1993; Burman et 
al. 2001).

nascita a causa di una produzione inadeguata di testosterone 
durante la vita fetale, in particolare nelle forme congenite. La 
disfunzione sessuale o l'infertilità possono essere il sintomo 
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Deficit di GnRH 
Congenito e sindromico 
Idiopatico 
Sindrome di Kallmann (con anosmia/iposmia, mutazioni geniche 

Kal1, Kal2)
Prader-Willi (cromosoma 15 q11-q13 alterato)
Laurence-Moon 
Bardet-Biedl 
Displasia setto-ottica 
Ipoplasia surrenalica congenita (mutazione genica del recettore orfano 

di DAX-1) 
Altre mutazioni geniche del recettore orfano: GPR 54 (recettore 

accoppiato alla proteina G) 
Deficit isolato di LH (sindrome dell'eunuco fertile) 

Deficit acquisito di GnRH 
Idiopatico post-puberale 
Lesione del peduncolo pituitario: 

Tumore 
Craniofaringioma 
Tumore delle cellule germinali 
Amartoma 
Glioma 
Metastasi 

Vascolare, infiammatorio: post-infettivo, irradiazione, vasculite, 
infarto 

Trauma ed emorragia cranici 
Infiltrante: tubercolosi, sarcoidosi, istiocitosi 

Deficit gonadotrofico 
Tumore/massa pituitaria: adenomi come prolattinoma, aneurisma, 

meningioma 
Ipofisectomia 
Sella turcica vuota di natura primaria 
Post-infartuale (apoplessia ipofisaria)
Infiltrazione/ascesso ipofisario: tubercolosi, emocromatosi 
Mutazioni dei geni dei fattori di trascrizione ipofisari (HESX1, LHX3, 

e PROP-1)
Mutazioni dei geni dell'obesità: leptina, recettore della leptina, 

convertasi 1 del proormone 
Mutazioni dei recettori del GnRH 
Mutazioni dei geni della subunità β dell'LH e dell'FSH 
Immunoglobuline che bloccano l'interazione FSH/recettore?
(riportato nella donna) 
Alterazioni funzionali 
Pubertà ritardata costituzionale 
Obesità grave, perdita di peso, inanizione, malnutrizione 
Stress, sforzo estremo 
Farmaci (steroidi anabolizzanti, glucocorticoidi, androgeni, analoghi 

del GnRH) 
Sostanze stupefacenti, alcol 
Iperprolattinemia 
Ipotiroidismo 
Malattie sistemiche (p. es., insufficienza renale, diabete mal 

controllato, ustioni gravi) 
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presuppone che la funzione testicolare di partenza sia nor-
male e, quindi, le crioconservazioni nelle banche del seme 
dovrebbero essere facilitate, soprattutto se è fortemente con-
sigliata la terapia con iodio radioattivo (Mazzaferri 2002).

II.2.2.2.2

Iperprolattinemia 

L'iperprolattinemia può essere asintomatica oppure si può pre-
sentare con perdita della libido/disfunzione erettile accompa-
gnata da sintomi di compressione provocati da un tumore, per 
esempio, da alterazioni del campo visivo. La diagnosi si basa 
sull'individuazione ripetuta di livelli elevati di prolattina sieri-
ca. Bisogna escludere i farmaci, per esempio, i neurolettici, gli 
antidepressivi, gli antipertensivi e le patologie sistemiche (p. es., 
ipotiroidismo) come cause dell'iperprolattinemia. L'identifi-
cazione delle macroprolattinemie (grandi complessi proteici 
biologicamente inattivi) è clinicamente importante per evita-
re esami e cure inutili in caso di iperprolattinemia idiopatica 
(Hattori 2003). La MRI è preferibile alla TC per la sua migliore 
definizione di lesioni molto piccole della sella turcica e per la 
sua migliore definizione anatomica prima della eventuale tera-
pia chirurgica (Di Sarno et al. 2003). La scelta tra trattamento 
con agonisti dopaminergici (p. es., bromocriptina, cabergolina) 
e chirurgia dipende dalla dimensione del tumore, dalla sua evo-
luzione, dalla sua riposta alla terapia medica e dalla presenza o 
meno di disturbi compressivi sulle strutture limitrofe (Webster 
1999; Colao et al. 2004; Liu e Couldwell 2004).

II.2.2.2.4

Alterazione della spermatogenesi e «disfunzione subclinica» delle 

cellule di Leydig 

Un ampio studio di Andersson et al. (2004) ha dimostra-
to che l'alterazione della spermatogenesi è spesso associata 
all'alterazione della funzione delle cellule di Leydig e che, 
nel 12-15% dei casi di diminuzione della spermatogenesi, i 
tassi di testosterone sono inferiori oppure le concentrazioni 
di LH sono più elevate rispetto al 97,5% degli uomini fertili. 
Si tratta di un elemento importante in favore del concetto 
sviluppato a partire da diversi studi più piccoli effettuati nel 
corso degli ultimi 30 anni (Andersson et al. 2004; rassegna: 
de Kretser 2004). Così, un rapporto LH/testosterone basso 
che diminuisce quando i livelli di FSH aumentano è stato 
riportato nei casi di infertilità idiopatica (Giagulli e Ver-
meulen 1988). Questo suggerisce un'insufficienza delle cel-
lule di Leydig compensate negli uomini ipofertili (Giagulli 
e Vermeulen 1988). Non si sa attualmente se la produzione 
alterata di androgeni sia la manifestazione della sindrome di 
disgenesia testicolare (vedi Sez. II.2.2.3) o il risultato dell'in-
terruzione dei meccanismi di controllo locale tra tubuli se-
miniferi e cellule di Leydig (de Kretser 2004). Kretser (2004) 
raccomanda che i pazienti con LH elevato, ma con testoste-
rone da basso a normale, siano seguiti per poter iniziare una 
sostituzione androgenica appropriata se i soggetti diventano 
chiaramente ipogonadici. 

Andersson et al. (2004) hanno osservato anche che 
l'estradiolo sierico e il rapporto estradiolo/testosterone sono 
elevati negli uomini infertili rispetto ai controlli fertili. Nei 
pazienti che presentano livelli sierici di inibina B e di FSH 
normali, è stato dimostrato che l'oligozoospermia è asso-
ciata ai livelli di estradiolo sierico più elevati che nel caso 
di normozoospermia (Mahmoud et al. 1998). Uno studio 
aperto ha dimostrato che il trattamento di questi pazienti 
con un inibitore dell'aromatasi migliora significativamente 
lo squilibrio ormonale del rapporto estradiolo/testosterone 
e l'alterazione dei parametri del liquido seminale (Raman e 
Schlegel 2002). Queste constatazioni possono spiegare anche 
il miglioramento dei parametri del liquido seminale conse-
guente al trattamento dei pazienti ipofertili con tamoxifene 
(vedi Sez. II.4.6.5.2).

II.2.2.2.3

Disturbi tiroidei 

Sia l'ipertiroidismo che l'ipotiroidismo possono avere un 
effetto negativo sulla funzione gonadica maschile, ma sono 
disponibili pochi studi sui loro effetti sulla riproduzione ma-
schile (riviste: Krassas e Pontikides 2004; Meikle 2004).

Nei pazienti ipertiroidei, i livelli di testosterone totale, di 
estradiolo, di SHBG, di LH e di FSH, così come le rispo-
ste delle gonadotropine al GnRH, sono significativamente 
più elevati che nei controlli della stessa fascia di età, men-
tre i livelli di testosterone libero sono più bassi (Hudson ed 
Edwards 1992). Il rapporto testosterone/estradiolo liberi nei 
pazienti ipertiroidei è, dunque, inferiore al valore normale 
(Hudson ed Edwards 1992). I parametri seminali sono fre-
quentemente alterati (Hudson ed Edwards 1992; Abalovich 
et al. 1999). Queste alterazioni si possono correggere dopo 
la correzione dell'ipertiroidismo (Hudson ed Edwards 1992; 
Abalovich et al 1999). 

L'ipotiroidismo è stato associato sia all'ipogonadismo 
ipergonadotropo (Jaya et al. 1990) che a quello ipogonado-
tropo (Meikle 2004). I parametri seminali, in particolare la 
motilità, possono essere alterati (Corrales Hernandez et al. 
1990). Una terapia sostitutiva con ormone tiroideo corregge 
le alterazioni ormonali e migliora i parametri seminali (Jaya 
et al. 1990). 

Alcune lesioni gonadiche possono essere consecutive a 
una terapia con iodio radioattivo (131I) per cancro tiroideo. 
Hyer et al. (2002) suggeriscono di prendere in considera-
zione la crioconservazione del liquido seminale nei pazienti 
che devono ricevere dosi cumulative superiori a 17 GBq. Ciò 

II.2.2.3
Ruolo degli interferenti endocrini

La riduzione progressiva della fertilità maschile nella specie 
umana e negli animali selvatici è stata chiaramente docu-
mentata in molti studi. Queste alterazioni della fertilità 
maschile vanno di pari passo con un'incidenza aumentata 
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di patologie «endocrino-dipendenti» nell'uomo, compre-
si l'ipospadia, il criptorchidismo e il cancro del testicolo, 
denominati collettivamente «sindrome da disgenesia testi-
colare» (Skakkebaek et al. 2001, 2003). Uno studio recente 
suggerisce che la disfunzione delle cellule di Leydig possa 
anche essere una componente di questa sindrome (Anders-
son et al. 2004). L'incidenza di altre malattie «endocrino-
dipendenti» è anch'essa in aumento, per esempio, il cancro 
della prostata e della mammella.

«L'ipotesi estrogenica» è stata concepita per tentare di 
spiegare questi effetti. L'ipotesi è che l'esposizione crescen-
te a prodotti chimici naturali e sintetici, soprattutto a un 
gruppo di sostanze sintetiche che hanno un'azione simile 
agli estrogeni (xeno-estrogeni), sia responsabile dell'au-
mento di queste patologie. Alcuni studi in vitro suggeri-
scono che anche alcuni metalli pesanti abbiano un'azione 
simile a quella degli estrogeni (Choe et al. 2003; Johnson 
et al. 2003).

L'effetto sul recettore degli estrogeni non è il solo mec-
canismo attraverso il quale gli interferenti endocrini eser-
citano il loro effetto. Alcuni interferenti endocrini sono 
anti-androgeni, per esempio, gli ftalati (Fisher 2004) e/o 
i pro-ossidanti. Inoltre, alcuni idrocarburi poliaromatici 
possono inibire la loro degradazione e aumentano la bio-
disponibilità degli estrogeni intrinseci nei tessuti bersaglio 
per inibizione degli enzimi coinvolti nell'inattivazione de-
gli estrogeni (Kester et al. 2002). 

Un'iperproduzione inappropriata di inibina B da par-
te delle cellule di Sertoli esposte ad agenti tossici ambien-
tali può anche bloccare la spermatogenesi sia localmente 
(Bame et al. 1999) che attraverso l'inibizione della pro-
duzione di FSH attraverso l'ipofisi (Voglmayr et al. 1990; 
Martin et al. 1991; Lovell et al. 2000). Le cause comprendo-
no lo stress ossidativo (Comhaire e Mahmoud 2003; Rich-
thoff et al. 2003), il piombo (Mahmoud et al. 2005) e alcuni 
xeno-estrogeni (Depuydt et al. 1999; Monsees et al. 2000).

È stato dimostrato che gli spermatozoi umani esprimo-
no dei recettori per gli idrocarburi di arile (diossina); esiste 
un meccanismo mediante il quale le diossine ambientali, 
gli idrocarburi aromatici policiclici e i bifenili polialoge-
nati potrebbero influire direttamente sulla funzione degli 
spermatozoi (Khorram et al. 2004). Per maggiori dettagli 
riguardanti i meccanismi d'azione e i metodi di individua-
zione degli interferenti endocrini, si rimanda alla revisione 
di Eertmans et al. (2003). 

Molte sperimentazioni animali e in vitro sono in favore 
dell'ipotesi dell'alterazione endocrina. I dati che derivano 
da studi nell'uomo sono pochi. Questi sono riassunti di se-
guito.

II.2.2.3.1

Criptorchidismo e ipospadia 

L'aumento del rischio di ipospadia è stato riportato in figli 
di donne esposte al dietilstilbestrolo (DES) in utero (rap-
porto di prevalenza 21,3 [intervallo di confidenza, IC, al 
95% 6,5-70,1], Klip et al. 2002). Un trend simile è stato 
riportato da Roelofs et al. (2004), odds ratio (OR) 2,6, IC 
95% 0,8-9,1. I due studi indicano che l'ipospadia è forte-
mente associata a un basso peso alla nascita, a una gravi-
danza gemellare o trigemellare, al parto prima del termine 
e all'uso di tecniche di riproduzione assistita. 

Il rischio di ipospadia raddoppia quando la madre è sta-
ta esposta ad agenti chimici (pesticidi) durante la gestazio-
ne (Morera et al. 2004).

Un aumento significativo del rischio di criptorchidismo, 
ma non dell'ipospadia, è stato dimostrato nei figli di donne 
danesi che si dedicano al giardinaggio (OR 1,67; IC 95% 
1,14–2,47). I rischi non erano aumentati invece nei figli di 
uomini che lavorano in fattoria o che si dedicano al giardi-
naggio (Weidner et al. 1998). 

È stato riportato che l'esposizione paterna ad alcuni pe-
sticidi aumenti il rischio di criptorchidismo (OR 12,79; IC 
95% 2,90–56,43, Wang e Wang 2002). 

Livelli significativamente più elevati di eptacloroepos-
side (HCE) e di exaclorobenzene (HCB) sono stati indivi-
duati nel tessuto grasso di bambini criptorchidi, rispetto a 
quello di bambini che subiscono altri interventi chirurgici 
(Hosie et al. 2000).

I risultati di uno studio controllato sul diclorodifeniltri-
cloroetano (DDT) e la sua relazione con ipospadie/criptor-
chidia non sono stati conclusivi (Longnekker et al. 2002). I 
maschi con tasso sierico materno di diclorodifenildicloro-
etilene (DDE) superiore o uguale a 85,6 μg/L avevano dei 
valori di OR di 1,3 (IC 95%, 0,7-2,4) per il criptorchidismo, 
di 1,2 (IC 95% 0,6-2,4) per l'ipospadia e di 1,9 (IC 95%, 0,9-
4,0) per la politelia. 

In uno studio condotto su 7928 maschi nati da madri 
che partecipavano allo studio Avon Longitudinal Study of 
Pregnancy and Childhood, le donne vegetariane durante 
la gravidanza avevano un valore OR standardizzato di 4,99 
(IC 95%, 2,10–11,88) di probabilità di concepire un figlio 
portatore di ipospadie, rispetto alle onnivore (North e 
Golding 2000). Le donne vegetariane hanno una maggiore 
esposizione ai fito-estrogeni rispetto alle onnivore, e questi 
risultati sono in favore del fatto che i fito-estrogeni (pro-
babilmente anche gli xeno-estrogeni o i deficit nutrizionali 
sconosciuti) potrebbero avere un effetto dannoso sullo svi-
luppo dell'apparato riproduttivo maschile. 

II.2.2.3.2

Pubertà 

Nella maggior parte dei Paesi europei, l'età dell'inizio della pu-
bertà e delle prime mestruazioni si è ridotta nel corso di que-
sti ultimi decenni (Muinich Keizer e Mul 2001). Ciò è stato 
attribuito a dei fattori ambientali, forse degli xeno-estrogeni.
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Inoltre, la pubertà precoce è più frequente nei bambini im-
migrati o stranieri adottati che vivono in Europa occidentale 
(Parent et al. 2003). Questa diagnosi è ancora spesso non ri-
conosciuta. È molto importante non ritardare né la diagnosi, 
né il trattamento, in modo da non compromettere l'altezza del 
paziente alla fine dello sviluppo (De Monleon 2001). Tassi più 
elevati di p,p´-DDE sono stati riportati in questi bambini in 
Belgio (Krstevska-Konstantinova et al. 2001). È stato supposto 
che la riduzione di xeno-estrogeni, a causa dei più bassi livelli 
di esposizione in Europa occidentale rispetto al paese d'origine, 
potrebbe essere una causa di pubertà precoce in bambini immi-
grati o stranieri adottati (Krstevska-Konstantinova et al. 2001). 

Benché un altro studio belga abbia dimostrato che l'espo-
sizione agli idrocarburi aromatici policlorati (PolyChlorinated 
Aromatic Hydrocarbons, PCAH) sia stato associato al ritardo 
puberale (Staessen et al. 2001; Den Hond et al. 2002), la meto-
dologia e le conclusioni di questo studio sono tuttora oggetto 
di critica (Dhooge et al. 2001; Molenberghs et al. 2003). Lo svi-
luppo puberale degli adolescenti che vivono in periferia vicino 
a due inceneritori di rifiuti è stato confrontato con un gruppo 
di controllo. Un numero significativamente inferiore di ragazzi 
della regione inquinata ha raggiunto gli stadi adulti di sviluppo 
genitale e di crescita dei peli pubici. In alcuni maschi, il raddop-
pio della concentrazione sierica di alcuni congeneri dei bifenili 
policlorati (PCB, congeneri 138 e 153) ha moltiplicato per 3,5 
la probabilità di non raggiungere lo stadio adulto di sviluppo 
genitale e di crescita dei peli pubici (p = 0,04). Il volume testi-
colare totale (sinistro e destro) era inferiore nelle due regioni 
inquinate rispetto a quello osservato nella regione di riferimen-
to (42,4 mL vs 47,3 mL, p = 0,005) ma non era legato all'esposi-
zione degli adolescenti ai PCAH.

II.2.2.3.3

Infertilità maschile 

Sono sorte delle perplessità a proposito del tasso di nascite 
basso e decrescente di molti Paesi industrializzati, dove fino al 
5-6% dei bambini oggi nasce grazie alla procreazione assistita 
(Jensen et al. 2002). Sapere se questa riduzione sia dovuta a mo-
dificazioni sociali o a fattori ambientali richiede ampie ricerche, 
sebbene trend simili siano stati osservati negli animali selvatici. 

Una meta-analisi di Carlsen et al. (1992) principalmente su 
pubblicazioni in Europa e in Nord America, ha dimostrato che 
la concentrazione globale degli spermatozoi si è dimezzata in 
un periodo di 50 anni. 

L'analisi di Carlsen ha provocato numerose discussioni. In 
una nuova analisi di questo studio, Swan et al. (1997) hanno 
rilevato che la riduzione potrebbe essere maggiore negli euro-
pei. Un'altra interpretazione dei dati di Carlsen indica che la 
concentrazione degli spermatozoi è, in realtà, in aumento e che 
ha iniziato a diminuire solo dopo il 1980 (Becker e Berhane 
1998). In accordo con quest'ultima interpretazione, dati au-
toptici in più di 20 000 uomini giapponesi tra il 1948 e il 1998 
hanno dimostrato che il volume testicolare è aumentato pro-
gressivamente fino al 1960. Gli stessi autori hanno scoperto che 
la riduzione del volume testicolare legato all'età ha subito una 
marcata accelerazione in questi anni e che l'aumento del volu-
me testicolare dei ragazzi si verifica a un'età progressivamente 
minore (Fig. II.2.3, Mori et al. 2002). Ciò è in accordo con l'os-
servazione della riduzione dell'età di insorgenza della pubertà 
riportata in molti studi. 

Un peggioramento della qualità del liquido seminale è 
stato anche constatato in diversi studi nel corso degli ulti-
mi anni in vari Paesi d'Europa, peggioramento che non è 
uniforme geograficamente (Auger et al. 1995; Irvine et al. 
1996; Paulsen et al. 1996; Van Waeleghem et al. 1996). Ri-
spetto ai giovani di una grande città del Belgio, nei giova-
ni di una zona agricola sono state osservate concentrazioni 

Fig. II.2.3. Evolu-
zione del volume 
testicolare negli 
uomini giappone-
si (riprodotto da 
Mori et al. 2002 
con l'autorizzazio-
ne di Blackwell)
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più basse di spermatozoi e un tasso di testosterone sierico 
più basso, accompagnati da tassi più elevati di DDT nelle 
donne della stessa regione (Dhooge et al., non pubblicati). 

Gli uomini avvelenati dai PCB e dai dibenzofurani poli-
clorati in Taiwan (esposizione del Yucheng) avevano un au-
mento delle forme atipiche di spermatozoi, un'incidenza più 
elevata di oligozoospermia e i loro spermatozoi avevano una 
capacità fecondante gli ovociti nelle cavie ridotta rispetto ai 
controlli (Hsu et al. 2003). 

I dati provenienti da pazienti ipofertili indicano una re-
lazione dosaggio-risposta inversa tra il PCB-138 e la con-
centrazione, la motilità e la morfologia degli spermatozoi. 
Inoltre, sono stati osservati pochi casi di relazione inversa 
tra i PCB totali e i PCB del gruppo 3 (induttori enzimatici 
del citocromo P450) e la motilità e la morfologia degli sper-
matozoi, così come si hanno dati limitati riguardo all'asso-
ciazione inversa tra p,p´-DDE e motilità degli spermatozoi 
(Hauser et al. 2003). 

Uno studio di popolazione in una zona agricola (Missou-
ri, USA) ha identificato diversi erbicidi comunemente uti-
lizzati come l'alaclor (30,0; IC 95% 4,3–210), l'atrazina (OR 
11,3; IC 95% 1,3–98,9) e l'insetticida diazinon (OR 16,7; IC 
95% 2,8–98,0), come associati alla diminuzione della qualità 
del liquido seminale (Swan et al. 2003).

I PCB sono stati individuati nel plasma seminale di un 
gruppo di uomini indiani infertili, ma non nei controlli, con 
una concentrazione di esteri di ftalati significativamente più 
elevata nell'infertilità maschile (Rozati et al. 2002). Lo stesso 
studio ha dimostrato che la conta totale degli spermatozoi 
mobili nell'infertilità maschile è inversamente proporzio-
nale alle loro concentrazioni di xeno-estrogeni nel plasma 
seminale e significativamente inferiore rispetto a quella dei 
rispettivi controlli (Rozati et al. 2002). Relazioni dose-ri-
sposta negative per uno o più parametri seminali sono state 
riportate negli uomini ipofertili per il monobutil ftalato e il 
monobenzil ftalato urinari (Duty et al. 2003a). Tassi urinari 
di monoetil ftalato sono stati associati all'aumento delle le-
sioni del DNA degli spermatozoi (Duty et al. 2003b). 

Altre sostanze che influiscono sulla riduzione della qua-
lità o della capacità fecondante degli spermatozoi sono il 
clordecone (chepone), il metamidofos, il captan, il 2,4-D, il 
dibromocloropropano, il dibromuro di etilene e il glifosato 
(Cocco 2002). 

L'esposizione sul lavoro all'etilparation e al metamidofos 
sembra avere un effetto negativo moderato sulla concentra-
zione e sulla motilità degli spermatozoi (Padungtod et al. 
2000). 

Dati dai Paesi Bassi indicano che l'esposizione paterna ai 
pesticidi è associata alla riduzione dei tassi di fecondazione 
e di impianto in caso di fecondazione in vitro per infertilità 
(Tielemans et al. 1999, 2000). 

Il tempo necessario per ottenere una gravidanza 
non aumenta nelle coppie con un'esposizione paterna 
al di(2-etiexil)ftalato a una concentrazione media di esposi-
zione < 0,5 mg/m3 (Modigh et al. 2002).

II.2.2.3.4

Rapporto tra i sessi 

Alcuni dati mostrano una riduzione della percentuale di na-
scita di bambini di sesso maschile in Europa (Martuzzi et al. 
2001). La riduzione delle nascite maschili rispetto a quelle 
femminili è stata riportata dopo l'esposizione a tassi elevati 
all'esaclorobenzene (Jarrell et al. 2002). L'esposizione di uo-
mini al 2,3,7,8-tetraclorodibenzoparadiossina (TCDD) nel 
corso dell'incidente di Seveso in Italia (Pesatori et al. 2003) e 
durante esposizioni sul lavoro (Ryan et al. 2002) è stata col-
legata alla riduzione del numero di figli maschi rispetto alle 
femmine. Non è stata trovata nessuna correlazione signifi-
cativa tra l'inquinamento ambientale e le nascite maschili in 
Italia durante il periodo 1989-1993 (Figa-Talamanca et al. 
2003). Uno studio eseguito in Finlandia riguardo al rappor-
to tra i sessi, in 250 anni, va contro l'ipotesi secondo cui gli 
estrogeni ambientali agricoli o industriali svolgerebbero un 
ruolo significativo nelle modificazioni del rapporto delle na-
scite tra maschi e femmine (Vartiainen et al. 1999).

II.2.2.3.5 

Cancro della prostata 

Alcuni studi indicano che l'esposizione perinatale a compo-
sti estrogenici può provocare alterazioni della dimensione 
della prostata adulta e aumentare l'incidenza delle prostatiti 
(Stoker et al. 1999). L'infiammazione cronica della prostata 
è considerata un fattore predisponente al cancro della pro-
stata (De Marzo et al. 2003). 

Una meta-analisi ha dimostrato che l'esposizione sul lavoro 
ai pesticidi è associata a un rischio maggiore di cancro della 
prostata nei contadini (Keller-Byrne et al. 1997). La maggior 
parte degli studi più recenti conferma questa associazione. 

In uno studio si è visto che, benché i lavoratori incaricati 
di spruzzare dei pesticidi in Florida siano stati in migliore 
salute rispetto alla popolazione generale, la mortalità per 
cancro della prostata [rapporto di mortalità standardizzato 
(RMS) 2,38; IC 95% 1,83–3,04] era significativamente au-
mentata in questi uomini (Fleming et al. 1999). 

Rischi maggiori sono riportati nei contadini esposti a in-
setticidi e ad acaricidi organoclorati (OR 2,5; IC 95% 0,4–
4,2), più specificamente il DDT (OR 2,1; IC 95% 1,2–3,8) 
e il dicofol (OR 2,8; IC 95% 1,5–5,0), i cui effetti non sono 
completamente conosciuti (Settimi et al. 2003). Uno studio 
pilota ha mostrato che l'oxiclordano e il PCB 180 sono asso-
ciati a un rischio maggiore di cancro della prostata (Ritchie 
et al. 2003). 

Non è stata trovata una relazione tra mortalità per cancro 
della prostata e del testicolo e possibile esposizione ambien-
tale al p,p´-DDE negli Stati Uniti (Cocco e Benichou 1998). 

In Brasile sono state osservate relazioni che vanno da mo-
derate a elevate tra l'uso di pesticidi e la mortalità per cancro 
della prostata (Koifman et al. 2002). 

Le quantità di atrazina e di captano utilizzate nella Cali-
fornia centrale sono correlate all'incidenza del cancro del-
la prostata negli uomini neri ma non negli uomini bianchi 
(Mills 1998). 
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La contaminazione con TCCD dopo l'incidente di Seveso in 
Italia non ha avuto effetti sulla mortalità per cancro della pro-
stata (Bertazzi et al. 2001). 

I braccianti agricoli ispano-americani che presentano dei 
livelli relativamente elevati di esposizione ai pesticidi organo-
clorati (lindano ed eptaclor), ai pesticidi organofosfati (dich-
lorvos), agli erbicidi fumiganti (metil bromuro) o contenenti 
della triazina (simazina) hanno un rischio maggiore di cancro 
della prostata rispetto ai lavoratori che presentano dei tassi di 
esposizione minori (Mills e Yang 2003). 

Uno studio ha riportato un'incidenza di cancro della pro-
stata più bassa rispetto a quella prevista negli uomini esposti 
ai PCB (rapporto di incidenza standardizzato=  0,83; IC 95% 
0,69–0,97, Pavuk et al. 2004). 
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uation of estrogenicity of major heavy metals. Sci Total Environ 
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Cocco P (2002) On the rumors about the silent spring. Review of the 
scientific evidence linking occupational and environmental pesticide 
exposure to endocrine disruption health effects. Cad Saude Publica 
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Cocco P, Benichou J (1998) Mortality from cancer of the male repro-
ductive tract and environmental exposure to the antiandrogen Unit-
ed States. Oncology 55:334 – 339

Colao A, Vitale G, Cappabianca P, Briganti F, Ciccarelli A, De Rosa M, 
Zarrilli S, Lombardi G (2004) Outcome of cabergoline treatment in 
men with prolactinoma: effects of a 24 month treatment on prolactin 
levels, tumor mass, recovery of pituitary function, and semen analy-
sis. J Clin Endocrinol Metab 89:1704 – 1711

Comhaire FH, Mahmoud A (2003) The role of food supplements in the 
treatment of the infertile man. Reprod Biomed Online 7:385 – 391

Corrales Hernandez JJ, Miralles Garcia JM, Garcia Diez LC (1990) Pri-
mary hypothyroidism and human spermatogenesis. Arch Androl 
25:21 – 27

de Kretser DM (2004) Is spermatogenic damage associated with Leydig 
cell dysfunction? J Clin Endocrinol Metab 89: 3158 – 3160

De Marzo AM, Meeker AK, Zha S, Luo J, Nakayama M, Platz EA, Isaa-
cs WB, Nelson WG (2003) Human prostate cancer precursors and 
pathobiology. Urology 62:55 – 62

De Monleon JV (2001) [Foreign adopted children growth follow-up]. 
Ann Endocrinol (Paris) 62:458 – 460

de Roux N, Genin E, Carel JC, Matsuda F, Chaussain JL, Milgrom E 
(2003) Hypogonadotropic hypogonadism due to loss of function of 
the KiSS1-derived peptide receptor GPR54. Proc Natl Acad Sci USA 
100:10972 – 10976

Den Hond E, Roels HA, Hoppenbrouwers K, Nawrot T, Thijs

II.2.2.3.6 

Carcinoma del testicolo 

Livelli elevati di cis-nonaclordano sono stati riportati in pazien-
ti con cancro del testicolo (Hardell et al. 2003). Le madri di que-
sti pazienti hanno concentrazioni significativamente maggiori 
di PCB, esaclorobenzene (HCB), trans- e cis- nonaclordano 
e di clordani. Nelle madri, la somma dei PCB dava un OR di 
3,8 (IC 95% 1,4–10). Gli odds ratio erano anche aumentati per 
l'HCB (OR 4,4; IC 95% 1,7–12), il trans-nonaclordano (OR 4,1; 
IC 95% 1,5–11) e il cis-nonaclordano (OR 3,1; IC 95% 1,2–7,8) 
(Hardell et al 2003). 

In Brasile sono state osservate correlazioni da moderate a 
elevate tra l'uso di pesticidi e l'infertilità, così come con la mor-
talità per cancro del testicolo e dell'ovaio (Koifman et al. 2002). 

II.2.2.3.7

Testosterone sierico e disfunzione erettile 

L'esposizione agli agenti ambientali è stata riportata come fatto-
re di rischio di disfunzione erettile negli uomini argentini (OR 
7,1; IC 95% 1,5–33,0 per i pesticidi; OR 12,2; IC 95% 1,2–124,8 
per i solventi, Oliva et al. 2002). 

Uno studio belga indica che l'andropausa, anche denomina-
ta deficit androgenico parziale dell'anziano (PADAM), potreb-
be essere in parte dovuta a un accumulo eccessivo di pesticidi 
organoclorati (Legros et al 2003). Gli uomini con concentrazio-
ni di p,p´DDE > 5 μg/L hanno un tasso di testosterone libero 
(43,3 ± 14,1 μg/L) inferiore a quello degli uomini con concen-
trazioni di p,p´DDE < 5 μg/L (59,6 ± 23,2, Legros et al. 2003).
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II.2.3 Infezione/infiammazione dell'apparato genitale maschile  

responsabili di anomalie dei parametri seminali 
C. Depuydt, A. Mahmoud, K. Everaert

WHO 1987; Rowe et al. 2000). Recentemente la MAGI è stata 
accettata come diagnosi eziologica se i parametri seminali mo-
strano anomalie, compresa l'azoospermia. Secondo la WHO, 
la diagnosi di MAGI come causa di infertilità è accettata se un 
paziente ha parametri seminali alterati e se sono presenti alcuni 
criteri nell'anamnesi, nell'esame clinico e nell'analisi delle urine 
e/o dell'eiaculato (vedi Cap. I.3.13). La MAGI può essere causa 
di infertilità di coppia non soltanto per i suoi effetti diretti sulla 
capacità fecondante degli spermatozoi, ma anche a causa degli 
effetti sulla partner (Eggert-Kruse et al. 1997; Rowe et al. 2000). Il 
disaccordo persistente su questo punto di vista (Tomlinson et al. 
1993) può essere legato a problemi di definizione della diagnosi 
di MAGI e al fatto che spesso la terapia antibiotica non ripristina 
la fertilità (Comhaire et al. 1986; Branigan e Muller 1994; Yanu-
shpolsky et al. 1995). Ci si trova meno in disaccordo riguardo al 
ruolo della malattia in termini di biochimica e di qualità funzio-
nale degli spermatozoi. Inoltre, la maggior parte delle alterazioni 
funzionali non viene evidenziata nell'«analisi seminale di base», il 
che spiega perché alcuni autori non siano stati in grado di colle-
gare l'infezione delle ghiandole sessuali accessorie maschili all'in-
fertilità (Comhaire et al. 1999).

Numerosi patogeni e altri fattori influenzano il grado di altera-
zione della fertilità nelle MAGI: batteri, virus, globuli bianchi, in-
fiammazioni, ostruzioni, sedi di infezione e fattori immunologici.

II.2.3.1

Introduzione 

Gli andrologi frequentemente si confrontano con pazienti che 
presentano un'infezione delle ghiandole accessorie (MAGI, 
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II.2

Sintesi 

Gli effetti dell'infezione/infiammazione delle ghiando-
le accessorie (MAGI) sulla fertilità maschile dipendono 
dal tipo di agente patogeno, dalla forma acuta rispet-
to a quella cronica della lesione e dall'organo colpito. I 
meccanismi attraverso i quali la MAGI altera la capaci-
tà fecondante degli spermatozoi sono ben conosciuti. I 
danni provocati dalle alte concentrazioni di citochine, 
di fattori di accrescimento e di specie reattive dell'ossi-
geno alterano la membrana e il DNA degli spermatozoi.

Di solito, una terapia antibiotica non porta al ripri-
stino della funzione della ghiandola accessoria e del-
la capacità fecondante degli spermatozoi. Possono 
essere indicate terapie complementari con nutriceu-
tici antiossidanti e, a volte, la fecondazione assistita.



Tutti questi fattori sembrano avere un ruolo patologico, sebbe-
ne manchino dati di causalità per alcuni di essi (Wolff 1998), ed 
è stato suggerito che sia coinvolta una causalità multifattoriale 
sinergica (Cap. I.3.3). Infine, il termine MAGI non si riferisce a 
una malattia specifica d'organo. Esso non differenzia la malattia 
acuta dall'infezione cronica, l'infezione dall'infiammazione, né 
le malattie specifiche degli organi, come la prostatite, dall'epi-
didimite.

Tabella II.2.2. Ruolo potenziale dei batteri sulla fertilità nei pazienti con 
MAGI 

II.2.3.2
Fattori causali e ruolo delle citochine 

Il liquido seminale umano contiene delle citochine i cui effetti 
sulla qualità del liquido seminale e sulle funzioni degli sperma-
tozoi sono ancora oggetto di ricerca. È ora ben noto che le ci-
tochine agiscono raramente in modo isolato ma, piuttosto, per 
induzione o inibizione di altre citochine (Wilson et al. 1998). 
Le citochine infiammatorie sono prodotte dai globuli bianchi 
(White Blood Cells, WBC o GB), principalmente dai macro-
fagi, in risposta ad antigeni estranei, a germi patogeni e anche 
in caso di infiammazione cronica (attivazione immunologica). 
Gli agenti patogeni che causano l'infezione (Wilson et al. 1998) 
possono avere origine nel tratto urinario o essere trasmessi ses-
sualmente (Ness et al. 1997, vedi Cap. II.2.4).

chine può indicare in modo più preciso una fase iniziale di infe-
zione/infiammazione. Si deve anche sottolineare che l'infezione 
batterica non è l'unico fattore in grado di aumentare i globuli 
bianchi e di determinare infertilità. Altri fattori, tra i quali la 
presenza di una percentuale elevata di spermatozoi alterati da 
tossine chimiche e ambientali, così come le infezioni virali, pos-
sono provocare una reazione immunobiologica simile. Il ruolo 
dei lieviti, di altri funghi e dei virus non è quasi stato studiato 
fino a oggi per le difficoltà sperimentali e per il loro discutibile 
significato clinico.II.2.3.2.1

Batteri e virus 

Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella e Streptococcus del grup-
po D sono patogeni frequenti nell'apparato urinario (Comhaire 
et al. 1980). In caso di infezione batterica acuta delle ghiandole 
sessuali accessorie maschili, sono osservate alterazioni evidenti 
dei parametri del liquido seminale, tra cui la motilità e la mor-
fologia, la capacità fecondante degli spermatozoi e i marker 
biochimici del plasma seminale (Gonzales et al. 1989; Depuydt 
et al. 1998b; Wolff et al. 1990; Diemer et al. 2000). Concentra-
zioni elevate di E. coli e di altri germi patogeni possono pro-
vocare un'alterazione diretta degli spermatozoi in vitro (Tabel-
la II.2.2).

Altri patogeni importanti dell'apparato urogenitale sono 
Chlamydia trachomatis, i micoplasmi, gli stafilococchi e gli en-
terococchi (Huwe et al. 1998). È stato dimostrato che E. coli, i 
micoplasmi e Chlamydia trachomatis sono in grado di inibire la 
reazione acrosomica (Köhn et al. 1998; Jungwirth et al. 2002); 
tuttavia, nessuno studio ha potuto dimostrare una riduzione 
della capacità fecondante degli spermatozoi in vivo. Abbia-
mo riportato una riduzione della probabilità di fecondazione 
dopo inseminazione intrauterina in pazienti con infezione da 
Chlamydia trachomatis (Everaert et al. 2003).

In sintesi, l'impatto dei germi patogeni in caso di infezione 
acuta è evidente, ma il ruolo dell'infezione cronica rimane og-
getto di dibattito (Purvis e Christiansen 1993; Huwe et al. 1998). 
Inoltre, la sola presenza di microrganismi nel liquido seminale 
è un criterio insufficiente per stabilire una diagnosi di infezione 
dell'apparato genitale maschile. La concentrazione delle cito-

II.2.3.2.2

Infiammazione 

Infezioni, traumi, allergie, lesioni neurologiche, fattori chimici 
(p. es., metaboliti del fumo di sigaretta; Mahmoud et al. 1998b) 
e meccanici possono portare all'infiammazione persistente de-
gli organi pelvici, che può perdurare anche dopo l'eliminazione 
dell'agente eziologico. Ciò può essere legato all'infertilità a cau-
sa degli effetti delle citochine.

Le interleuchine e i fattori di crescita sono prodotti in rispo-
sta all'infezione e alle lesioni tissutali, o da parte dei batteri, ed 
è stato provato che essi esercitano effetti deleteri sulla capacità 
fecondante degli spermatozoi.

II.2.3.2.3

Citochine 

I germi patogeni stimolano la produzione di interleuchi-
na-8 (IL-8) da parte dei macrofagi (Yoshimura et al. 1987). 
È stato riportato che questa citochina esercita un effet-
to negativo sulla capacità fecondante degli spermatozoi 
(Buch et al. 1994; Rajasekaran et al. 1995). Una concen-
trazione elevata nel plasma seminale dell'IL-8 è conside-
rata come marker sensibile di un'infezione genitale silente 
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II.2

 In vitro In vivo Commenti 
Gram negativi + – Motilità e vitalità 

Gram positivi – – –
Candida ± – Effetto meccanico?

Chlamydia 
trachomatis 

± – Fattore femminile 
Più spesso nell'azoospermia 
ostruttiva 

Si possono attaccare agli 
spermatozoi 

Neisseria 
gonorrhoeae 

± ± Ostruzione 

Ureaplasma 
urealyticum

± ± Si possono attaccare agli 
spermatozoi 



B

. ↓ PUFA 

. Lesione del DNA degli spermatozoi 

. ≠ Alterazione della reazione acrosomica 

MAGI 
Infiammazione 

Lesione tissutale 

 Cellule tissutali 

IL-1 

 Infezione 

IL-10

 Infertilità 

Fig. II.2.4. Revisione di alcuni 
effetti delle infezioni sulla fun-
zione delle ghiandole sessuali 
accessorie, sulla produzione di 
specie reattive dell'ossigeno, di 
citochine e del fattore di accre-
scimento degli epatociti e sulle 
modificazioni delle funzioni 
degli spermatozoi (adattato da 
Depuydt et al. 1998b). L'IL-1 
è prodotta da numerosi tipi di 
cellule in risposta a lesione, a 
infezione o ad antigeni. Essa 
ha un effetto su molte cellule 
e processi: (1) i PN metabo-
licamente attivati si spostano 
verso il sito di produzione 
dell'IL-1 per chemiotassi (linea 
punteggiata); (2) nell'endotelio, 
vengono indotte le molecole 
di adesione e i procoagulanti e 
aumenta la permeabilità;
(3) la secrezione di prosta-
glandine e l'attività citocida 
aumenta nei macrofagi. Anche 
la chemiotassi è stimolata (linea 
tratteggiata); (4) la prolifera-
zione delle cellule T helper, dei 
recettori dell'IL-2 e delle cito-
chine aumenta; (5) la prolifera-
zione e la differenziazione delle 
cellule B in cellule produttrici 
di anticorpi sono stimolate e re-

golate (6) da parte di altre citochine. AFC cellule produttrici di anticorpi, B linfocita B, HGF fattore di crescita dell'epatocita (fattore di diffusione), 
IL-1 interleuchina 1, IL-6 interleuchina 6, IL-8 interleuchina 8, IL-10 interleuchina 10, M macrofago, PMN polimorfonucleati, PUFA acidi grassi 
polinsaturi, ROS specie reattive dell'ossigeno

(Eggert Kruse et al. 2001) e per la diagnosi di MAGI (Kou-
mantakis et al. 1998). La lesione tissutale causata dall'in-
fezione provoca una reazione infiammatoria che stimola 
la produzione di interleuchina-1 (IL-1), cosa che induce 
numerosi effetti nell'ambiente circostante (Arend e Dayer 
1995). L'interleuchina-1 stimola i polimorfonucleati neu-
trofili a secernere, tra l'altro, sia IL-8 che le specie reattive 
dell'ossigeno. L'interleuchina-1 stimola anche i macrofagi, 
i quali sono la fonte principale di IL-8 e secernono anche 
l'IL-6 e il fattore di crescita dell'epatocita (anche denomina-
to fattore di diffusione, Depuydt et al. 1998a). L'interleuchi-
na-6 interagisce con i linfociti B che si trasformano in cel-
lule produttrici di anticorpi (Hirano 1998). Questi anticorpi 
sono diretti contro i patogeni invasori, ma possono anche 
alterare le funzioni degli spermatozoi (Fig.  II.2.4, Depuydt 
et al. 1998b).

È stato dimostrato che particolari citochine, per esempio, 
IL-6, potevano provocare lesioni di membrana (Yamauchi 
Takihara et al. 1995), le quali potrebbero ridurre la capacità 
funzionale degli spermatozoi. Livelli elevati di IL-6 nel pla-
sma seminale sono legati anche a MAGI (Comhaire et al. 
1994; Shimoya et al. 1995; Eggert-Kruse et al. 2001; Friebe 
et al. 2003). Nel corso degli ultimi anni, sono stati misurati 
nel plasma seminale diversi fattori di crescita e citochine: il 

fattore di crescita dell'epatocita (HGF), IL-1α, IL-1β, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-10, il fattore di necrosi tumorale (tumor ne-
crosis factor-α, TNF-α), il recettore di tipo I e II del TNF 
solubile (sTNF) e diversi altri recettori solubili (sR) come 
sR  IL-2, sR IL-6 e il recettore antagonista dell'IL-1 (RA, 
Comhaire et al. 1994; Rajasekaran et al. 1995; Depuydt et 
al. 1996; Gruschwitz et al. 1996; Dousset et al. 1997; De-
nison et al. 1999; Huleihel et al. 1999). Tuttavia, gli studi 
sugli effetti delle citochine e dei fattori di crescita sulla fun-
zione degli spermatozoi hanno dato risultati contraddittori 
(per una rassegna vedi Depuydt e Comhaire 1998).

L'aumento delle citochine per combattere l'infezione di-
pende dalla natura del microrganismo infettante e dal cor-
redo genetico dell'individuo. È stato dimostrato che molti 
geni delle citochine presentano dei polimorfismi in regioni 
non codificanti, le quali possono controllare il tasso di pro-
duzione delle citochine. Si ritiene che queste citochine pos-
sano rendere i pazienti più o meno resistenti a particolari 
infezioni (Westendorp et al. 1997). Così, i maschi affetti da 
prostatite cronica non batterica/sindrome dolorosa pelvica 
sono più suscettibili di esprimere il genotipo associato a una 
scarsa produzione di IL-10 rispetto ai controlli in buona sa-
lute (Shoskes et al. 2002).

II.2

· Vescicole seminali: vol eiac ↓
· Prostata: ↓ capacità riducente 
 ↓ muramidasi 
 ↑ viscosità 
· Epididimo: ↓ α-glucosidasi 

PN

Th

AFC

 HGF 

· effetto mitogeno 
· effetto motogeno 
· effetti morfogenetico 
(riparazione tissutale) 
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Tabella II.2.3. Durata di contatto tra gli spermatozoi e i diversi organi, le 
loro secrezioni o le componenti cellulari 

un'alterazione della reattività acrosomica indotta e della capa-
cità fusogenica degli spermatozoi, cosa che diminuisce il loro 
potenziale fecondante (Zalata et al. 2004). D'altra parte, livelli 
elevati di ROS inducono modificazioni ossidative del DNA de-
gli spermatozoi, per esempio, con conversione della guanosina 
in 8-OH-desossiguanosina, cosa che corrisponde a una muta-
genesi di transizione (Loft e Poulsen 1996; Chen et al. 1997). È 
stato dimostrato che una concentrazione elevata di DNA os-
sidato degli spermatozoi diminuisce il tasso di concepimento 
mensile in occasione di una prima gravidanza (Loft et al. 2003).

Benché una MAGI clinica coincida spesso con una leu-
cocitospermia, la MAGI asintomatica può essere associata 
a concentrazioni variabili di leucociti. Inoltre, ci può essere 
un tasso elevato di risoluzione spontanea dei globuli bianchi 
nell'eiaculato, e i leucociti possono anche esercitare un effet-
to positivo sulla fecondazione (Aitken e Baker 1995; Wolff 
1995; Yanushpolsky et al. 1995; Ludwig et al. 1998). Questi 
dati contraddittori suggeriscono che i leucociti non abbiano 
di per sé un effetto negativo sulla fertilità maschile e che li-
velli ottimali di ROS, di interleuchine e di fattori di crescita 
prodotti da questi leucociti sono necessari per una funzione 
normale degli spermatozoi (buoni samaritani, Aitken e Baker 
1995). Tuttavia, livelli eccessivi di globuli bianchi (rispetto 
alla concentrazione degli spermatozoi), probabilmente in si-
nergia con altri fattori patogeni, sono deleteri per la fertili-
tà maschile (vedi Cap.  I.3.3). Ciò fornisce la base razionale 
per il trattamento con antiossidanti (Mahmoud et al. 1999; 
Comhaire et al. 2000).

II.2.3.2.4 

Sede dell'infezione 

La causalità diretta tra infezione e infertilità dipende for-
temente dalla durata di contatto tra i fattori infiammatori 
(p. es., globuli bianchi, specie reattive dell'ossigeno, citochi-
ne) e gli spermatozoi, che differisce a seconda degli organi 
interessati (Tabella II.2.3). Oltre alle differenze nella durata 
del contatto, esistono anche differenze nell'alterazione della 
funzione secretrice. Gli effetti della prostatite, la quale riduce 
la secrezione di muramidasi, di gamma glutamil transferasi, 
dell'antigene specifico della prostata (PSA), dell'acido citrico 
e che riduce la liquefazione con aumento della viscosità, sono 
completamente diversi dagli effetti dell'infezione delle vesci-
cole seminali, che determinano una diminuzione del volume 
dell'eiaculato e della concentrazione di fruttosio. Nell'epidi-
dimite diminuisce la secrezione di alfa-glucosidasi e di car-
nitina, così come la produzione di antiossidanti (Mahmoud 
et al. 1998 a, b; Ludwig et al. 2002). Fino a ora, i meccanismi 
attraverso i quali queste alterazioni alterano la fertilità sono 
stati chiariti solo in parte. Considerando gli effetti variabili 
dei diversi siti del processo infettivo/infiammatorio, devono 
essere fatti tutti gli sforzi per identificare la sede della MAGI. 
Per questo motivo, è obbligatoria la valutazione delle caratte-
ristiche fisiche e biochimiche dell'eiaculato (vedi Cap. II.3.2). II.2.3.4

Ostruzione al trasporto degli spermatozoi e anticorpo anti-
spermatozoo 

Un'infezione e/o un'infiammazione, che sia acuta o cronica, 
può provocare un'ostruzione parziale o completa del trasporto 
degli spermatozoi con, rispettivamente, oligozoospermia o azo-
ospermia. Un'ostruzione bilaterale, in particolare degli epididi-
mi, è frequente dopo un'infezione (recidivante) da Chlamydia 
o Gonococcus (Weidner et al. 1999). Da un punto di vista ana-
tomico, è facile collegare un'ostruzione completa del traspor-
to degli spermatozoi all'infertilità maschile, ma il ruolo di 
un'ostruzione parziale o unilaterale resta discutibile. Un'ostru-
zione completa è diagnosticata in caso di azoospermia e di at-
tività alfa-glucosidasi molto bassa nel plasma seminale, ma il 
valore di questo marker per la diagnosi di ostruzione parziale 
rimane poco chiaro (Mahmoud et al. 1998a). Fatta eccezione 
per le conseguenze anatomiche dell'ostruzione, l'infiammazio-
ne può agire come cofattore nell'eziopatogenesi dell'infertilità. 
Inoltre, la rottura del canale epididimario o dei canali efferenti 
indotta dalla pressione arteriosa comporta la rottura della bar-
riera emato-testicolare (Witkin 1988), la quale, a sua volta, atti-
va una reazione di difesa immunologica e induce la produzione 
di anticorpi anti-spermatozoo (Munoz e Witkin 1995; Witkin 
et al. 1995, vedi Cap. I.3.7).

II.2.3.3
Globuli bianchi e specie reattive dell'ossigeno 

I leucociti presenti nel liquido seminale sono identificati come 
cellule rotonde positive alla perossidasi. Inoltre, sembra utile il 
dosaggio dell'attività dell'elastasi o delle specie reattive dell'os-
sigeno (Reactive Oxygen Species, ROS). La produzione di ROS 
da parte dei neutrofili e/o dei macrofagi provoca l'alterazione 
della composizione degli acidi grassi della membrana plasma-
tica dello spermatozoo (Zalata et al. 1998). Tipicamente, i fo-
sfolipidi della membrana plasmatica dello spermatozoo degli 
uomini fertili contengono una percentuale elevata di acidi gras-
si polinsaturi a catena lunga appartenenti al gruppo degli ome-
ga-3, in particolare l'acido docosaesaenoico (DHA; 22:6 ω3). Al 
contrario, il livello di acidi grassi della membrana degli sper-
matozoi nel caso di MAGI è fortemente diminuito. Questo, as-
sociato alla percentuale relativamente più elevata di acidi grassi 
saturi negli spermatozoi di pazienti affetti da MAGI, riduce la 
fluidità delle membrane degli spermatozoi. Ne deriva, dunque, 
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Testicolo: 74 giorni 
Epididimo: 7-14 giorni 
Canale deferente: alcuni secondi 
Vescicole seminali, prostata, uretra: alcuni secondi 
Eiaculato: da minuti ad alcune ore 

II.2

Wolff (1995)
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II.2.4 Uretrite, infezioni sessualmente trasmesse (STD), sindrome da 

immunodeficienza acquisita (AIDS) 
F. R. Ochsendorf

II.2.4.1

Introduzione 

Un tratto comune delle STD è che i microrganismi responsabili 
sono labili negli ambienti inanimati. Conseguentemente, essi 
sono trasmessi solo per contatto intimo. I tipi principali sono 
riassunti nella Tabella II.2.4 e nel Cap. I.6.1. A causa della mo-
dalità di trasmissione, molti di questi agenti possono essere tra-
smessi contemporaneamente, e la diagnosi di una STD stimola, 
così, la ricerca di altri.
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Sintesi 

Secondo i dati attuali, l'uretrite non comporta alcun problema 
di fertilità maschile. Nelle infezioni croniche, come per esem-
pio la gonorrea, le stenosi uretrali e le orchiepididimiti sono 
comunque possibili. Chlamydia trachomatis e Neisseria gonor-
rhoeae possono indurre un'infezione genitale nella partner e 
un'ostruzione delle tube. Secondo la loro prevalenza locale, 
alcuni agenti di infezioni sessualmente trasmesse (STD) pos-
sono alterare la fertilità maschile se non sono correttamente 
trattati. Ogni STD aumenta la probabilità di trasmissione del 
virus dell'immunodeficienza umana (HIV). L'infezione da HIV 
è associata a liquido seminale infetto e al rischio di trasmissio-
ne del virus. Gli uomini che sono sieropositivi, ma senza AIDS 
conclamato, hanno spesso del liquido seminale i cui parametri 
sono normali. Le loro funzioni testicolari endocrine ed eso-
crine sono, tuttavia, alterate dalla progressione dell'immuno-

deficienza acquisita. La riproduzione è possibile nelle coppie 
sierodiscordanti per HIV, grazie alle procedure particolari di 
lavaggio del liquido seminale e allo screening del campione pri-
ma della riproduzione assistita.



Tabella II.2.4. Microrganismi più frequenti che sono causa di uretrite, diagnosi e terapia. Le percentuali sono riprese dalla letteratura; in caso di varianza 
elevata, i massimi e i minimi sono citati tra parentesi (da Gall et al. 1999; Elsner et al. 1987; Heise 2001; Kohl 2001)

Le STD possono indurre infezione genitale (Ankum et al. 1996), 
gravidanza ectopica, infertilità, dolori pelvici cronici, lesioni ge-
nitali, neoplasie genitali, esiti di gravidanza negativi, disfunzioni 
del sistema immunitario, patologie epatiche, setticemie gono-
cocciche e, infine, la morte; esse hanno, dunque, un impatto 
considerevole sulla salute dell'uomo e della donna. Anche se la 
malattia non provoca alcuna alterazione dei parametri semina-
li, come, per esempio, le infezioni da Chlamydia trachomatis 
nell'uomo, essa può essere trasferita alla partner e, quindi, avere 
un impatto considerevole nella donna, come un'infezione geni-
tale che può provocare un'occlusione delle tube (Sulak 2003).

Alcuni studi hanno riportato dei precedenti positivi per STD 
nel 45% dei pazienti infertili (Schulenburg et al. 1993), mentre 
altri studi non hanno trovato alcun legame tra residuo uretrale 
o disuria e la successiva qualità del liquido seminale (Oldereid 
et al. 1992). Una percentuale più elevata di STD è stata riportata 
in uomini e donne infertili rispetto ai controlli (Rodriguez et al. 
2001). È probabile che la prevalenza delle STD, la disponibilità 

dei servizi sanitari e la durata e la modalità del trattamento del-
le STD in una popolazione determinata siano tutti fattori che 
influenzano il ruolo di queste infezioni nell'infertilità maschile 
(Cates et al. 1985; De Schryver e Meheus 1990; Bambra 1999; 
Jansen et al. 2003; Orroth et al. 2003; Bayasgalan et al. 2004). Di-
verse revisioni trattano più in dettaglio queste domande (Keck 
et al. 1998; Comhaire et al. 1999; Paavonen ed Eggert-Kruse 
1999; Sulak 2003).

II.2.4.2

Uretrite 

II.2.4.2.1

Germi patogeni 

L'uretrite può essere provocata da numerosi germi patogeni 
(Tabella II.2.4; Elsner et al. 1987; Gall et al. 1999; Heise 2001; 
Kohl 2001; Deguchi e Maeda 2002). 
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Microrganismo e tempo di 
incubazione 

Frequenza (%) Metodo di individuazione Terapia 

Neisseria gonorrhoeae 
1–6 (–14) giorni 

[0] 0,4 –9– [18] Coltura (ambiente selettivo 
di Thayer-Martin; trasporto 
rapido!); ibridizzazione del 
DNA (urina del primo getto) 

Un ciclo: spectinomicina 2 g o ceftriaxone 0,25 g i.m. 
in alternativa (p.o.): cefixima 400 mg o ciprofloxacina 
500 mg od ofloxacina 400 mg o azitromicina 1 g

C. trachomatis 
7–21 giorni 

[6] 15–26 Diagnosi delle Ag 
(immunofluorescenza diretta, 
EIA), amplificazione del DNA 
(PCR; LCR) 

Un ciclo: azitromicina 1 × 1000 mg o 7 giorni: 
doxiciclina 2 × 100 mg; alternativa: (7 giorni p.o.): 
tetracicline 4 × 500 mg o eritromicina 4 × 500 mg od 
orofloxacina 2 × 300 mg

Micoplasmi 
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis
Mycoplasma genitalium

(Deguchi e Maeda 2002)

10–21
15–17
4–6
18–45

Coltura (ambiente speciale) 

Coltura speciale (metodo di 
routine non disponibile) 

Come Chlamydia

Doxiciclina 7 giorni 2 × 100 mg/die; alternativa: 
macrolidi, nuovi chinoloni 

Batteri patogeni 
(Enterococcus, streptococchi 
beta-emolitici, E. coli, 
Staphylococcus aureus)

[4] – 20 –31  Coltura  Secondo l'antibiogramma 

Trichomonas vaginalis
da 4 giorni a 3 settimane 

0,4–1 Sedimento urinario del primo 
getto di urina 

 Una volta metronidazolo 2 g p.o. o tinidazolo una 
volta 2 g p.o.

 Herpes simplex virus  Casi individuali Solo in assenza di effetto 
terapeutico: coltura, 
individuazione dell'antigene 
o PCR 

 Acyclovir 5 × 200 mg p.o.5-7 giorni 

Candida  Casi individuali 3  Solo in assenza di effetto 
terapeutico: coltura 

Derivato imidazolo topico; alternativa: p.o.: 
fluconazolo 1 × 150 mg p.o. o chetoconazolo 2 × 200 
mg 5 giorni 

Nessun agente dimostrabile 
Cause possibili: 

Falso negativo 
Irritazione funzionale 
Uretrite traumatica 
Tumori dell'uretra 
Infezione da HPV 
Malattia generale 

–26

Ripetizione dei test 
microbiologici 

Diagnosi urologiche 
(uretroscopia)
Precedenti 



I principali sono i gonococchi, Chlamydia trachomatis, Urea-
plasma urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomonas va-
ginalis (Tabella II.2.4). L'uretrite causata da un trauma mecca-
nico non è legata all'infertilità. Si è stimato che l'ascensione dei 
gonococchi si verifica in circa l'1% dei pazienti infetti.

L'infertilità per un'ostruzione delle tube sembra essere un 
problema importante, particolarmente in Africa (Meheus et al. 
1986). Nell'uomo, si può verificare una stenosi uretrale (Oso-
ba 1981; Fievet et al. 1987). La maggior parte delle stenosi si 
manifesta a livello dell'uretra posteriore, dove una fibrosi e un 
restringimento si possono estendere da meno di 5 mm a più 
di 10 cm. Si verifica una grande varietà di sintomi iniziali e di 
complicanze. La diagnosi è semplice quando il paziente si pre-
senta in ritenzione acuta o in caso di anamnesi di minzione 
difficile. Tuttavia, quando la stenosi è causa di un ascesso peria-
nale, di gangrena dello scroto con ispessimento, di uremia o di 
ipertensione, di ernia o di prolasso rettale, di infezione urinaria 
o di elefantiasi dello scroto con fistole multiple, la diagnosi può 
essere difficile. È utile un'accurata anamnesi, in particolare in 
caso di anamnesi di infezione da gonococco. La diagnosi defi-
nitiva si effettua mediante uretrografia e uretroscopia (Bewes 
1973). Nei Paesi occidentali come la Scozia, tuttavia, la gonor-
rea non è una causa significativa di stenosi uretrale (McMil-
lan et al. 1994). Si è avanzata l'ipotesi che la velocità di declino 
dell'ipofertilità in Svezia possa essere attribuita all'eradicazione 
della gonorrea (Akre et al. 1999), un punto di vista non condi-
viso da altri autori (Jensen et al. 2000).

In caso di gonorrea asintomatica nell'uomo non è stata os-
servata alcuna differenza delle caratteristiche seminali prima 
o dopo il trattamento, rispetto a un gruppo di riferimento, a 
eccezione di una diminuzione della concentrazione di citra-
to (Perez-Plaza et al. 1982). Tuttavia, uno studio di follow-up 
dopo un'uretrite gonococcica e un'orchiepididimite monola-
terale in uomini fertili ha dimostrato che, dopo 2 anni, solo 
il 21% di essi ha prodotto liquido seminale sufficiente per il 
concepimento. Nonostante le lesioni fossero limitate a un solo 
testicolo, i campioni di biopsia testicolare hanno dimostrato 
lesioni a entrambi i testicoli. La gonorrea può, quindi, indurre 
oligo e azoospermia (Osegbe 1991). Altri autori hanno ripor-
tato un aumento dell'incidenza di anticorpo anti-spermatozoo 
dopo un'uretrite gonococcica (Shahmanesh et al. 1986). I 
gonococchi sopravvivono alla crioconservazione in azoto li-
quido, cosa che deve essere presa in considerazione nella sele-
zione dei donatori di liquido seminale (Sherman et Rosenfeld 
1975; Glander et al.1986).

Le analisi di liquido seminale di uomini asintomatici non 
comprendono alcuno screening sistematico dei gonococchi 
a causa della loro scarsa prevalenza. È stato riportato che la 
diluizione del liquido seminale (1:2 con siero fisiologico) au-
menta i livelli di identificazione del N. gonorrhoeae (non di-
luito: 0 positivo; diluito: 9/68 positivi; Vicari et al. 1986). Gli 
stessi autori hanno osservato colture positive per i gonococ-
chi in 111 uomini su 785 (14%) in una clinica ambulatoriale 
di andrologia (Vicari et al. 1991). Lo screening deve anche 
apparentemente essere adattato alla prevalenza locale della 
malattia.

L'importanza di N. gonorrhoeae risiede nella sua capacità 
di indurre nell'uomo una stenosi uretrale e lesioni testicolari 
come risultato dell'orchiepididimite, così come l'infiammazio-
ne e l'ostruzione delle tube nella donna.

II.2.4.2.2

Manifestazioni cliniche 

I sintomi sono variabili. In caso di uretrite acuta, il paziente 
constata una perdita uretrale e disuria. Altri pazienti sono asin-
tomatici o non hanno alcun sintomo nel corso della giornata e 
notano solo una semplice goccia di pus la mattina prima della 
prima minzione. A volte, il glande o il meato uretrale possono 
presentare un certo arrossamento che testimonia l'infiamma-
zione.

II.2.4.2.3

Diagnosi

L'evidenziazione di >  15 granulociti nel sedimento dei primi 
3 millilitri di urina (ingrandimento  ×  400) è considerata pa-
tognomonica di un'infiammazione acuta dell'uretra (Schie-
fer 1998). La diagnosi definitiva è determinata dalla scoperta 
dell'agente patogeno [coltura, immunofluorescenza diretta, 
immuno-enzimologia (EIA) e, attualmente, metodiche mole-
colari come l'amplificazione a catena da parte della polimerasi 
(PCR) o della ligasi (LCR); vedi Tabella II.2.4]. Questi test han-
no diverse sensibilità e specificità (Watson et al. 2002).

II.2.4.2.4

Importanza

La domanda se l'uretrite possa provocare infertilità maschile 
è argomento di accesa discussione. È biologicamente plausibi-
le che i gonococchi e/o Chlamydia possano causare infertilità 
maschile. Esistono prove cliniche e patologiche che collegano 
questi germi patogeni all'uretrite, l'uretrite all'orchiepididimite 
e l'orchiepididimite all'infertilità. Un'analisi retrospettiva della 
letteratura non ha, tuttavia, potuto dimostrare che questi pato-
geni alterino le caratteristiche seminali. Si ritiene che ne siano 
responsabili dei problemi metodologici (Ness et al. 1997). Non 
ci sono attualmente studi prospettici controllati che provino 
questa associazione. La stenosi uretrale è un'altra complican-
za possibile dell'uretrite, principalmente dovuta ai gonococchi 
(Bewes 1973).

Gonorrea

La sieroprevalenza di N. gonorrhoeae varia dal 3 al 31% nei 
diversi gruppi a rischio (studio in Messico; Cravioto Mdel et 
al. 2003). Questi valori sono differenti in altri Paesi (Dougan 
et al. 2004). 

 II.2.4 Uretrite, infezioni sessualmente trasmesse (STD), sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) 329

II.2



apparentemente anche come veicolo per il trasporto dell'agente 
patogeno nella donna.

Non c'è alcun dubbio che le infezioni genitali dell'uomo con 
Chlamydia siano una minaccia per gli organi genitali della don-
na, poiché l'infezione di questi ultimi con C. trachomatis può 
essere deleteria per la fertilità, soprattutto attraverso l'occlusio-
ne delle tube. Ciò è stato dimostrato in più occasioni (Eggert-
Kruse et al. 1990, 1996; Paavonen ed Eggert-Kruse 1999; Krau-
se e Bohring 2003; Mardh 2004). C. trachomatis deve, pertanto, 
in linea di principio, essere considerato come un rischio di in-
fertilità femminile.

Chlamydia trachomatis 

Il ruolo della Chlamydia trachomatis come causa di infertili-
tà maschile è oggetto di discussione (Krause e Bohring 2003; 
Gonzales et al. 2004). Non c'è dubbio che Chlamydia trachoma-
tis sia un germe patogeno frequente in caso di infiammazione 
dell'apparato genitale maschile e che questo microrganismo sia 
raramente presente negli uomini in buona salute. Chlamydia 
trachomatis provoca l'infiammazione dell'uretra e dell'epididi-
mo. Tuttavia, non è provato se possa o meno causare prostatiti 
e infezioni delle vescicole seminali (Weidner et al. 1999, 2002).
L'antigene o il DNA di Chlamydia trachomatis è facilmente 
evidenziabile nei prelievi uretrali e nelle urine. Le tecniche di 
amplificazione del DNA (LCR, PCR, sonda molecolare) nel pri-
mo getto di urine hanno una sensibilità più elevata (85–96%) 
rispetto ai prelievi cervicali (84–88%, come anche per gli strisci 
uretrali) e danno risultati migliori rispetto ai test immuno-en-
zimatici (urina 38%, striscio 65%). I metodi di biologia mole-
colare sono più efficaci per individuare infezioni asintomatiche 
da Chlamydia degli esami tradizionali, in particolare nelle po-
polazioni a bassa prevalenza (Watson et al. 2002). Chlamydia 
trachomatis, tuttavia, non è stata evidenziata in modo riprodu-
cibile nelle secrezioni delle ghiandole accessorie maschili, liqui-
do seminale incluso.

Le analisi sierologiche possono essere utili per gli studi epi-
demiologici. In questi studi è stata osservata una combinazione 
tra la diagnosi di anticorpi specifici di immunotipi di C. tracho-
matis e l'ipofertilità, sia nell'uomo che nella donna. Per questo 
motivo, un'anamnesi di infezione da C. trachomatis sembra as-
sociata a ipofertilità nell'uomo o nella donna all'interno della 
coppia (Karinen et al. 2004).

Il ruolo della sierologia di Chlamydia come marker di un'in-
fezione recente non è chiaro. I primi test ricorrevano a esami 
che non riuscivano a differenziare C. trachomatis da C. pneu-
moniae. Sistemi di test differenti hanno dato risultati contrad-
dittori. La determinazione di anticorpi anti-Chlamydia nel 
siero o nel liquido seminale non indica in modo certo un'in-
fezione da C. trachomatis. Il profilo di questi anticorpi dopo il 
trattamento è sconosciuto. Alcuni autori hanno trovato preva-
lenze più elevate di anticorpi anti-Chlamydia trachomatis ne-
gli uomini infertili e associazioni con delle proteine di shock 
termico (Schuppe et al. 2003), mentre altri autori hanno tro-
vato associazioni con marker infiammatori (Wolff et al. 1991; 
Ochsendorf et al. 1999).

Alcune osservazioni hanno indicato che Chlamydia può pe-
netrare negli spermatozoi umani (Erbengi 1993) e che potrebbe 
indurre la produzione di anticorpi (Shahmanesh et al. 1986); 
Soffer et al. 1990; Witkin et al.1995 a,b) e potrebbe essere cau-
sa di stress ossidativo (Segnini et al. 2003) e di infiammazione 
(Hosseinzadeh et al. 2004). Tuttavia, non esiste alcuno studio 
conclusivo che dimostri che gli uomini infettati da C. trachoma-
tis siano meno fertili degli uomini non infettati (riferimenti in 
Krause e Bohring 2003). Inoltre, le funzioni degli spermatozoi 
non sono alterate (Vigil et al. 2002). Gli spermatozoi servono 

Micoplasmi 

I micoplasmi comprendono Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum e Mycoplasma genitalium. Mentre i primi due posso-
no colonizzare l'uretra senza provocare sintomi, si pensa che M. 
genitalium sia una causa maggiore di uretrite e, forse, di cervicite 
(Uuskula e Kohl 2002). È stato suggerito di effettuare uno scre-
ening per questi microrganismi nelle partner, al fine di isolarli a 
livello dell'apparato genitale maschile (Trum et al. 2000). L'inci-
denza di U. urealyticum nel liquido seminale di uomini fertili e 
infertili è stata valutata tra il 7 e il 42% (Reichart et al. 2000). Un 
rischio più elevato è stato riportato nel liquido seminale di uo-
mini infertili (38% sul 9% nei controlli, dXu et al. 1997). U. ure-
alyticum è sospettato come causa di prostatite cronica (Badalyan 
et al. 2003). U. urealyticum e M. genitalium si possono attaccare 
agli spermatozoi, possono essere trasportati nell'apparato geni-
tale femminile e possono provocare una patologia genitale nella 
donna (Taylor-Robinson 2002; Svenstrup et al. 2003).

Nel corso della fecondazione in vitro (FIV) M. hominis è sta-
to osservato nel 2-12% e U. urealyticum nel 17-29% del liquido 
seminale (Hill 1990; Witkin et al. 1995b). L'evidenziazione di 
un'infezione da micoplasmi non è mai associata alla modifica-
zione dei parametri seminali (Soffer et al. 1990) o a un risulta-
to insoddisfacente della FIV, se è stata effettuata in precedenza 
una terapia con tetracicline (Witkin et al. 1995a,b). Tuttavia, è 
stato ipotizzato che questa infezione possa provocare una per-
dita dell'embrione senza necessariamente interessare la quali-
tà del liquido seminale. Uno dei meccanismi possibili è legato 
all'instabilità della cromatina. Il periodo di incubazione in vitro 
provoca negli spermatozoi la decondensazione della cromatina 
e lesioni del DNA che sono tempo e dosaggio-dipendenti. In 
vivo, questi effetti potrebbero essere significativamente ridotti 
con una terapia con doxiciclina (Reichart et al. 2000).

Per questo, U. urealyticum potrebbe causare infertilità attra-
verso effetti deleteri sulla cromatina e sul DNA degli spermato-
zoi; ciò porta all'alterazione dello sviluppo embrionale. Il ruolo 
esatto di questi microrganismi rimane, tuttavia, da chiarire.

Trichomonas vaginalis 

Le infezioni protozoarie dell'apparato genitale maschile sono 
rare e coinvolgono solo alcune specie di parassiti (Marti-
nez-Garcia et al. 1996). T. vaginalis è l'agente più frequen-
temente osservato (~120 milioni di nuovi casi nel mondo; 
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Crosignani et al. 1992). È stato recentemente dimostrato che 
l'incidenza nell'uomo può essere sottostimata se viene utilizzato 
un solo campione per diagnosticare questo agente. Rispetto al 
primo getto di urine e al prelievo uretrale, il liquido seminale 
si rivela essere il campione più sensibile (liquido seminale po-
sitivo solo nel 25% dei casi) per l'individuazione di T. vaginalis 
(Kaydos-Daniels et al. 2004). Nelle regioni a forte prevalenza di 
infezione da Trichomonas è raccomandato l'uso di metronida-
zolo nel trattamento medico dell'uretrite maschile (Price et al. 
2003). Nella donna, non è stata evidenziata alcuna differenza 
nelle percentuali di individuazione di T. vaginalis tra donne fer-
tili e infertili (Okonofua et al. 1995). Tuttavia, è stato dimostrato 
che la tricomoniasi può giocare un ruolo nello sviluppo dei tu-
mori del collo dell'utero e nelle infezioni postoperatorie e avere 
conseguenze negative sulla gravidanza; inoltre, essa potrebbe 
essere un fattore di algie pelviche atipiche e di infertilità (Soper 
2004).

È stato osservato un aumento della frequenza della contami-
nazione seminale da Trichomonas negli uomini infertili rispet-
to ai fertili (47% contro 30%), oltre a una viscosità e a un'ag-
glutinazione degli spermatozoi più elevate. Un miglioramento 
significativo delle caratteristiche del liquido seminale è stato 
osservato nel 50% dei pazienti un mese dopo il trattamento con 
metronidazolo (Bornman et al. 1992b). Altri autori non hanno 
potuto confermare gli effetti negativi di T. vaginalis sulla moti-
lità degli spermatozoi (Daly et al. 1989). Non è stato osservato 
alcun effetto negativo sull'interazione liquido seminale-muco 
(Eggert-Kruse et al. 1987). T. vaginalis non sopravvive alla crio-
conservazione degli spermatozoi (Glander et al. 1986).

La tricomoniasi potrebbe causare un'infertilità reversibile 
nell'uomo, anche se il significato reale dell'infezione da T. va-
ginalis nell'infertilità non è ancora stato chiaramente definito 
(Martinez Garcia et al. 1996; Soper 2004).

Circa i due terzi delle STD coinvolgono persone di meno 
di 25 anni (Braverman 2000). Questa popolazione sessual-
mente attiva potrebbe avere conseguenze a lungo termine, 
come infertilità, algie pelviche croniche e carcinoma; sono, 
quindi, necessarie strategie educative per la loro prevenzione 
(Wilken e Rosler 1985; Stone 1990; Workowski et al. 2002). 
Ciò è, talvolta, impedito a causa di una gestione suddivisa 
tra centri per le STD e l'infertilità (Hardon 2003).

Il papilloma virus umano è stato evidenziato nella cute di 
circa il 13% degli uomini che si rivolgono a un centro per in-
fertilità, così come nel liquido seminale di uomini portatori 
o meno di condilomi esterni (Green et al. 1991; Pakendorf 
et al. 1998). La trasmissione dalla donna all'uomo sembra 
essere poco rilevante. Il DNA e l'RNA di tipo 16 di HPV 
(25 e 8% dei pazienti selezionati casualmente), così come il 
DNA e l'RNA di tipo 18 (46 e 21%), sono stati individua-
ti nelle cellule del liquido seminale (letteratura in Dejucq e 
Jégou 2001). Un'incidenza significativamente più elevata di 
astenoazoospermia è stata riportata nei pazienti portatori di 
HPV nel loro liquido seminale (Lai et al. 1997).

L'incidenza della sifilide è stata valutata intorno al 3-8% 
in un reparto andrologico in Sud Africa (Bornman et al. 
1992a). Ciò è importante da un punto di vista epidemiolo-
gico: anche se Treponema pallidum non altera direttamente 
l'infertilità maschile, ciò dimostra che i pazienti sono a ri-
schio di altre STD in particolare l'infezione da HIV.

Attualmente, uno dei principali effetti delle STD è la loro 
capacità di aumentare i tassi di trasmissione dell'HIV. Ciò è 
stato chiaramente studiato e pubblicato. Il trattamento delle 
STD non è, dunque, solo importante per la prevenzione del-
le conseguenze negative a lungo termine sulla fertilità, ma 
anche per la prevenzione dell'HIV (Passey 1996; Ping et al. 
2000; Aral 2001; Pilcher et al. 2004).

Infine, i patogeni delle STD devono essere presi in con-
siderazione durante la riproduzione assistita (Diani 1999) e 
nei programmi di donazione di liquido seminale. Anche in 
questi casi, la variabilità geografica delle STD spiega la gran-
de variabilità delle incidenze riportate (Craig et al. 1997; 
Olatunbosun et al. 1998; Wortley et al. 1998).

II.2.4.3  
STD 
Gli agenti trasmessi sessualmente sono riassunti nel 
Cap. I.6.1, Tabella II.2.4. Alcuni patogeni non sono elencati 
perché non sono associati all'infertilità maschile (come la 
scabbia umana o le infezioni da papilloma virus). Le STD 
sono state discusse in numerose pubblicazioni (Moskowitz 
e Mellinger 1992; Radcliffe 2001; Center of Disease Control 
and Prevention 2002; Sulak 2003). È stato accertato solo 
che le STD sono meno rilevanti nell'uomo che nella donna, 
in termini di fertilità (Westrom 1994). Studi di coorte su 
un numero elevato di uomini hanno dimostrato l'assenza di 
aumento del tasso di produzione di anticorpi anti-sperma-
tozoo negli uomini che consultano i centri di trattamento 
delle STD (Hargreave et al. 1984). Questo meccanismo non 
sembra, quindi, essere rilevante.

La prevalenza delle STD varia nel mondo, con un'inci-
denza più elevata nei Paesi in via di sviluppo (De Schryver 
e Meheus 1990). Inoltre, il trend cambia di anno in anno, 
con una diminuzione dell'incidenza negli anni 1990 du-
rante l'epidemia da HIV e un aumento in tempi più recen-
ti (Dougan et al. 2004). 

II.2.4.4
HIV 

I primi rapporti sui decessi inusuali di maschi omosessuali 
sono stati pubblicati nel 1981. Dopo alcuni mesi è stata iden-
tificata la sindrome da immunodeficienza acquisita. Nel 1983 è 
stato isolato un virus come causa probabile di questa sindrome 
da immunodeficienza acquisita (AIDS) e la relazione causale 
è stata provata nel corso degli anni successivi (letteratura in: 
Hoffmann e Kamps 2004 o www.hiv.net, www.hivmedicine.
com). Uno degli obiettivi essenziali è la prevenzione della ma-
lattia. Formulazioni topiche intravaginali di sostanze anti-HIV 
o di prodotti microbici sono in corso di sviluppo per preve-
nire il contagio perinatale e attraverso le mucose dell'HIV.
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Questi agenti devono essere in grado di attaccare l'HIV 
in diversi modi: attraverso l'inattivazione diretta dell'HIV 
con il blocco della sua fissazione alle cellule bersaglio, del-
la sua penetrazione o della sua replicazione e attraverso la 
prevenzione della diffusione delle cellule bersaglio presenti 
nel liquido seminale o nelle cellule ospiti che rivestono la 
parete vaginale (D'Cruz e Uckun 2004).

Nel corso dei primi anni dell'epidemia da HIV sono sta-
ti affrontati problemi non riguardanti la procreazione. Il 
desiderio di avere un figlio è stato messo in discussione 
per le possibili infezioni del partner e per la prognosi della 
malattia. Oggi l'infezione da HIV è considerata una malat-
tia cronica; di conseguenza, un numero maggiore di coppie 
consulta specialisti in previsione del concepimento. Ciò 
implica un approccio multidisciplinare affinché la coppia 
sia bene informata. I criteri di decisione del trattamento 
devono essere basati sugli stessi criteri applicati alle coppie 
affette da altre malattie croniche. La terapia medica dipen-
de dalle circostanze (Williams et al. 2003).

Possono essere utilizzate diverse metodiche di feconda-
zione assistita. Fino alla metà del 2003, più di 1800 coppie 
sono state trattate con circa 4500 cicli e, in Europa, sono 
nati circa 500 bambini (Sonnenberg-Schwan 2004).

L'infezione da HIV ha influenze diverse nella medicina 
della riproduzione: la funzione degli organi di riproduzio-
ne, i problemi etici, la prevenzione del contagio del neo-
nato e i problemi di sicurezza del personale di laboratorio 
(Ethics Committee of the American Society for Reproduc-
tive Medicine 2004).

matozoi e penetrare in queste cellule attraverso la membrana 
plasmatica intatta (Bagasra et al. 1994), probabilmente attra-
verso un recettore alternativo (GalAAG, Piomboni e Baccetti 
2000) oppure una proteina di 160 kDa del liquido seminale 
(Bandivdekar et al. 2003). Altri autori, però, non sono riu-
sciti a confermarlo (Pudney et al. 1998). È possibile isola-
re spermatozoi liberi da HIV tramite procedure di lavaggio 
(Semprini e Fiore 2004). Nei tessuti prostatici e testicolari, i 
linfociti T sono le cellule maggiormente colpite dall'HIV-1. 
È stato, dunque, concluso che l'HIV-1 presente nel plasma 
seminale provenga dalla prostata, mentre le cellule del liqui-
do seminale infettate da HIV-1 provengono principalmente 
dalla rete testis e dall'epididimo (Paranjpe et al. 2002).

Numerose disfunzioni endocrine e testicolari sono state 
riportate in pazienti affetti da HIV, a seconda dello stadio 
della malattia. L'ipogonadismo è frequente in caso di AIDS. 
La perdita di peso osservata nell'AIDS conclamato potrebbe 
essere la conseguenza di tassi ridotti di testosterone (Dobs et 
al. 1988; Villette et al. 1990; Schurmeyer et al. 1997). Un'as-
sociazione significativa è stata osservata tra l'atrofia testico-
lare e l'indice di massa corporea (BMI, P = 0,0496). I pazienti 
di basso peso corporeo affetti da HIV hanno un rischio 3,52 
volte maggiore di avere un'atrofia testicolare rispetto a quelli 
il cui peso corporeo è accettabile (Mhawech et al. 2001).

Alcuni studi dimostrano che il trattamento sostitutivo 
con testosterone nei pazienti affetti da HIV, i quali presen-
tano una perdita di peso e dei livelli di testosterone bassi, 
può migliorare la massa muscolare, la resistenza, la massa 
magra corporea e altri sintomi dell'ipogonadismo (Bhasin et 
al. 1998; Bhasin e Javanbakht 1999). In previsione di un con-
cepimento conviene, comunque, prendere in considerazione 
il fatto che possa risultare un'azoospermia reversibile a causa 
del trattamento con testosterone (Pena et al. 2003). Inoltre, 
è stato dimostrato che circa un terzo degli uomini con HIV 
che frequentano le palestre utilizza steroidi anabolizzanti 
(Bolding et al. 2002).

Nei pazienti affetti da AIDS, sono stati riportati orchiti, 
ipogonadismi, oligospermie e azoospermie (Dobs e al. 1988; 
Pudney e Anderson 1991; Poretski e al. 1995). Sono stati os-
servati tumori delle cellule germinali e linfomi del testico-
lo. L'incidenza dei tumori del testicolo è 57 volte maggiore 
dell'incidenza media della popolazione sana negli Stati Uniti 
(lo 0,2% in 3015 uomini HIV-positivi contro lo 0,0035% nel-
la popolazione sana; Tessler e Catanese 1987).

I meccanismi d'azione dell'HIV sul testicolo compren-
dono il deterioramento non specifico delle funzionalità 
dovuto alla malattia debilitante cronica e alla cachessia o 
effetti sinergici delle infezioni opportunistiche del testico-
lo, come quelle dovute al citomegalovirus (CMV), al Myco-
bacterium avium intracellulare o al Toxoplasma gondii nel 
testicolo. Un solo paziente su tre presenta tali infezioni in 
presenza di lesioni testicolari dimostrabili quindi, proba-
bilmente, queste infezioni non sono la causa principale (De 
Paepe et al. 1990). Un'alterazione dell'asse ipotalamo-ipofisi 

II.2.4.4.1

Effetti dell'HIV sulla funzione degli organi riproduttivi dell'uomo 

Testicolo 

Le fonti più importanti di HIV nell'apparato riproduttivo 
maschile sono i leucociti infetti (linfociti, monociti, macro-
fagi, Dulioust et al. 1998). La vasectomia non influenza la 
quantità di virus libero nel plasma seminale (Krieger et al. 
1998). C'è una controversia riguardo alla possibilità che il 
virus infetti anche gli spermatozoi (Dejucq e Jégou 2001).

È stato dimostrato che i macrofagi testicolari esprimo-
no CD 4, CCR 5 e CXCR 4, permettendo così l'ingresso 
dell'HIV in queste cellule e fornendo, così, una riserva (Ha-
basque et al. 2002).

Il DNA provirale è stato scoperto tramite ibridazione con-
PCR in situ nel nucleo delle cellule germinali in tutti gli stadi 
di differenziazione, nei testicoli di soggetti sieropositivi. La 
presenza del provirus non è mai stata associata all'alterazione 
delle cellule germinali, la spermatogenesi è normale ed è stata 
osservata una leggera risposta immunitaria locale (Muciaccia 
et al. 1998b). Attraverso la microscopia elettronica, si è evi-
denziato che l'HIV si può attaccare alla superficie degli sper-
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(Dobs et al. 1988), non ha potuto essere confermata in altri stu-
di (Schlienger e Lang 1989; Poretsky et al. 1995). I tassi elevati 
di ormone luteinizzante (LH) e di ormone follicolo-stimolante 
(FSH) osservati in alcuni pazienti suggeriscono un'insufficien-
za testicolare primaria (Croxson et al. 1989).

Gli studi post-mortem descrivono un'atrofia testicolare nei 
pazienti affetti da AIDS (Chabon et al. 1987). L'ipogonadismo 
deriva probabilmente da una riduzione del numero di cellule 
di Leydig, così come da un'infiltrazione linfocitaria e da una 
fibrosi del tessuto interstiziale testicolare (Dalton e Harcourt-
Webster 1991; Pudney e Anderson 1991). Numerose modifiche 
sono state descritte nel testicolo, ed è stato proposto un siste-
ma di classificazione (De Paepe e Waxman 1989; Yoshikawa et 
al. 1989). Gli autori hanno osservato sindromi a sole cellule di 
Sertoli (42%), formazione di cellule germinali (27%), fibrosi 
peritubulari associate a ialinizzazione tubulare (15%), arresti 
di maturazione (13%) e aspetti normali (3%). Inoltre, l'arresto 
della spermatogenesi a vari stadi, la degenerazione delle cellule 
germinali e un blocco dell'epididimo sono stati descritti da altri 
autori (Shevchuk et al. 1998). Il prolungamento della soprav-
vivenza tramite terapie antiretrovirali è stato associato ai dati 
istologici che mostravano una perdita più pronunciata di cellu-
le germinali (Shevchuk et al. 1999).

Sembra, quindi, che un'azione locale diretta possa essere re-
sponsabile di questa lesione osservata nelle gonadi. Ciò si basa 
su numerose evidenze: Da Silva et al. (1990) hanno scoperto 
con l'immunoistochimica la proteina p17 dell'HIV nel testicolo. 
Più tardi, cellule di tipo linfocitario o monocitico infettate da 
HIV sono state riscontrate nei tubuli seminiferi e nell'interstizio 
del testicolo e nel liquido seminale (Pudney e Anderson 1991). 
Il DNA dell'HIV-1 è stato messo in evidenza con PCR all'inter-
no delle cellule germinali testicolari, negli spermatogoni, negli 
spermatociti e in alcuni spermatidi (Nuovo et al. 1994). Altri 
hanno messo in evidenza la presenza di DNA dell'HIV nei nu-
clei degli spermatogoni e di cellule germinali in tutti gli stadi di 
differenziazione (Muciaccia et al. 1998a,b). La presenza isolata 
del provirus non è associata a una spermatogenesi alterata negli 
uomini sieropositivi asintomatici. Tuttavia, in caso di AIDS, la 
spermatogenesi è bloccata e sono stati osservati solo sperma-
togoni e spermatociti infetti (Muciaccia et al. 1998a). Il DNA 
dell'HIV è stato osservato in circa il 25-33% delle cellule ger-
minali residue in testicoli di pazienti affetti da AIDS, ma non 
in quelle di adolescenti che avevano contratto l'HIV in utero 
(Shevchuk et al. 1998).

Inoltre, l'infezione da HIV altera le funzioni esocrine ed en-
docrine del testicolo con l'evoluzione della malattia.

degli spermatozoi, a una morfologia alterata, a spermatidi 
più numerosi nel liquido seminale e a percentuali più ele-
vate di teratozoospermia, oligoastenoteratozoospermia e 
leucospermia. Gli uomini più sani hanno significativamen-
te più spermatozoi di forma normale e un numero minore 
di soggetti presenta azoospermia, oligoastenoteratospermia 
o leucospermia. In caso di AIDS, sono stati osservati sper-
matozoi macroscopicamente anomali e piospermia (Muller 
et al. 1998; Nicopoullos et al. 2004). Nessuno dei parametri 
mostra differenze in pazienti trattati con terapia antiretrovi-
rale (Nicopoullos et al. 2004).

Altri autori hanno riportato una riduzione del volume del 
liquido seminale, della percentuale di motilità progressiva 
rapida e del numero totale di spermatozoi e un aumento del-
le cellule non seminali (Dulioust et al. 2002).

In un donatore di liquido seminale, il liquido seminale è 
stato analizzato prima e dopo l'infezione da HIV. Il volume 
del liquido seminale, la motilità degli spermatozoi e la per-
centuale degli spermatozoi a morfologia normale erano ri-
dotti dopo l'infezione da HIV. Un'alterazione della funzione 
delle vescicole seminali e della prostata potrebbe spiegare la 
riduzione del volume così come la più alta viscosità del liqui-
do seminale osservate nei soggetti sieropositivi (Dondero et 
al. 1996; Van Leeuwen et al. 2004). Le alterazioni del liquido 
seminale sono attribuite agli effetti del trattamento antire-
trovirale (Dulioust et al. 2002; Barboza et al. 2004).

II.2.4.4.2

Problemi etici 

Un recente aggiornamento delle questioni etiche legate alla ri-
produzione dai pazienti sieropositivi ha concluso che l'infezio-
ne da HIV non è ancora guaribile, ma che è curabile. Essa deve, 
quindi, essere classificata come malattia cronica, dati i progres-
si significativi nella terapia che ritardano l'inizio dell'AIDS in 
molti pazienti affetti, sebbene non in tutti. La possibilità per le 
persone sieropositive di avere figli non infetti e di non trasmet-
tere il virus al loro partner è aumentata in maniera sostanziale. 
Le persone affette da HIV e il personale medico e paramedico 
hanno la responsabilità della sicurezza del partner non infetto e 
della possibile prole. È stato stabilito che le coppie malate rice-
vano un'assistenza per il bambino, in strutture in grado di for-
nire gli esami, le terapie e i controlli migliori. Come alternativa, 
si deve pensare alla fecondazione assistita con liquido seminale 
di donatore, all'adozione o a non avere figli (Ethics Committee 
of the American Society for Reproductive Medicine 2004).

Eiaculato 

Negli uomini sieropositivi asintomatici, i parametri semina-
li sono normali. Con il progredire della malattia, si osserva 
un aumento delle alterazioni, in particolare della morfolo-
gia degli spermatozoi. Livelli bassi di CD4+ (<  200/mm3) 
sono associati a una motilità significativamente diminuita 

II.2.4.4.3 

Procreazione nelle coppie sierodiscordanti 

Nel quadro di una coppia sierodiscordante, la donna ha un ri-
schio dello 0,1–0,2% di contrarre l'HIV in occasione di un rap-
porto sessuale non protetto (Mastro et al. 1997).
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Questo dipende dal carico virale del liquido seminale: la proba-
bilità calcolata di trasmissione dell'HIV-1 è di 1/100 quando il 
liquido seminale contiene 100 000 copie di RNA dell'HIV e di 
3/10 000 per 1000 copie di RNA dell'HIV nel liquido seminale 
(Chakraborty et al. 2001). I tentativi di concepimento natura-
le comportano, dunque, un forte rischio per la donna o per il 
bambino non infetti (Mandelbrot et al. 1997). I problemi e le 
questioni sull'assistenza medica alla procreazione in questa si-
tuazione sono discussi altrove (Englert et al. 2004).

Durante la prima visita, entrambi i partner devono essere 
ascoltati. Questo primo incontro deve comprendere: informa-
zioni riguardanti la diagnosi, le opzioni terapeutiche, informa-
zioni sulla situazione psicosociale ed economica e le prospetti-
ve future della coppia, così come il possibile sostegno da parte 
delle famiglie d'origine e degli amici. È importante sottolineare 
che i rischi di trasmissione dell'HIV sono estremamente im-
probabili, ma non impossibili, e che il successo della terapia, 
cioè la nascita di un bambino sano, non può essere garantito. Si 
devono anche presentare le alternative, cioè la decisione di non 
avere figli, l'adozione o la fecondazione assistita con liquido se-
minale di donatore.

Se la scelta della coppia è la fecondazione assistita, è racco-
mandato un approccio multidisciplinare (anamnesi generale e 
possibili altre malattie infettive, ginecologiche e andrologiche). 
Deve essere contattato un centro dotato di infrastrutture per la 
preparazione del liquido seminale e lo screening dell'HIV nel 
liquido seminale. Si devono prendere in considerazione i costi 
e la gestione da parte delle assicurazioni, che variano a seconda 
della nazione e delle procedure affrontate.

Le consulenze psicosociali sono molto importanti. Fino a un 
terzo delle coppie decide di non avere figli. Se queste informa-
zioni non sono correttamente discusse, le frustrazioni potreb-
bero portare i genitori ad avere rapporti non protetti. Inoltre, 
possono essere individuati altri fattori di morbilità, quali l'abu-
so di droghe (Sonnenberg-Schwan 2004).

viene eseguita una procedura di migrazione ascendente. Una 
quota degli spermatozoi lavati viene poi saggiata per individua-
re l'RNA dell'HIV, per esempio, per amplificazione sequenziale 
basata sugli acidi nucleici (Nucleic Acid-Based Sequence Am-
plification, NASBA), come il test Biomérieux. In uno studio, 
circa il 5% dei test NASBA è risultato positivo dopo questa pro-
cedura (Nicopoullos et al. 2004).

 Infezione da HIV nella donna 

In questo caso, potrebbe essere tentata un'auto-inseminazione 
nel periodo fertile del ciclo. Si possono utilizzare preservativi 
privi di spermicida, cappucci cervicali, applicatori vaginali o 
siringhe.

Se è necessaria la riproduzione assistita, l'esperienza attuale 
dimostra una percentuale limitata di successo (Ohl et al. 2003).

II.2.4.4.4 

Problemi di sicurezza del personale di laboratorio 

Sono state riportate solo alcune trasmissioni sul lavoro dell'HIV. 
Se vengono prese le precauzioni standard di prevenzione della 
trasmissione delle malattie infettive, il rischio di trasmissione 
del virus per il personale di laboratorio è molto basso. Nella 
maggior parte dei casi, le infermiere e i tecnici di laboratorio 
entrano in contatto con il sangue del paziente accidentalmente 
attraverso un ago oppure attraverso ferite a livello della cute e 
delle mucose (http://www.cdc.gov/niosh/topics/bbp/emergne-
dl.html, http://www.cdc.gov/ncidod/hip/Needle/needle.htm).
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 Sintesi 

 Le lesioni endoteliali rappresentano l'alterazione chiave 
della disfunzione erettile (ED) di origine vascolare organica.

 Gli uomini intorno ai 40 anni con ED devono effettuare 
uno screening dei fattori di rischio vascolare. 

 Una migliore comprensione delle lesioni endoteliali faciliterà 
lo sviluppo di un marcatore di lesione endoteliale che potreb-
be avere un ruolo significativo per la diagnosi dei disturbi 
vascolari nell'uomo.

 Il varicocele altera la dinamica della circolazione testicolare 
che, a sua volta, altera la spermatogenesi e la funzione endo-
crina del testicolo.

 In caso di torsione testicolare, il flusso sanguigno del testi-
colo controlaterale si riduce a causa di un riflesso simpati-
co proveniente dall'arteria testicolare compromessa. 

 Le lesioni vascolari testicolari sono sei volte più frequenti 
nei pazienti sottoposti a orchidopessi per criptorchidismo 
rispetto ai soggetti sani. Benché alcune di queste lesioni 
vascolari possano essere intrinseche, le rimanenti sono di 
origine iatrogena.



II.2.5.1

Disfunzione erettile e disfunzione vascolare 

II.2.5.1.1

Sintesi 

La disfunzione erettile su base vascolare è stata attribuita alla 
riduzione del flusso arterioso afferente e all'eccessiva perdita 
venosa, ma il ruolo eziologico di quest'ultima oggi è messo in 
dubbio. La riduzione del flusso arterioso afferente può essere a 
volte sia la causa che la conseguenza delle lesioni endoteliali. 
L'alterazione della funzione endoteliale è uno degli eventi che 
si presentano all'inizio dell'aterosclerosi. A oggi, non è stato 
convalidato alcun marcatore affidabile della lesione endoteliale 
precoce nella disfunzione erettile (ED). Attualmente, i fattori 
di rischio sono gli elementi più importanti per identificare gli 
uomini portatori di aterosclerosi precoce.

istologiche e funzionali e rappresenta l'anomalia chiave da ri-
cercare nella ED organica. Le lesioni vascolari possono, a volte, 
coinvolgere i grandi e i piccoli vasi.

II.2.5.1.3 

Lesioni dei grandi e piccoli vasi 

Il coinvolgimento dei grandi vasi nell'aterosclerosi fa parte delle 
lesioni strutturali della guaina del pene.

Nel passato, la ED a progressione lenta era considerata come 
tipica della disfunzione vascolare.

Fin dal 1988, Little et al. hanno mostrato che le lesioni ostrut-
tive delle piccole arterie degli arti inferiori erano correlate a un 
maggiore rischio di infarto miocardico.

Le arterie cavernose, i vasi funzionali più importanti del pene, 
sono di diametro più piccolo rispetto alle arterie coronariche 
(1–2 e 3–4 mm, rispettivamente). In caso di aterosclerosi gene-
ralizzata, un'ostruzione critica (> 50%) delle arterie cavernose si 
può manifestare sotto forma di ED, inizialmente senza disturbi 
toracici. La ED potrebbe, quindi, essere il primo segnale di ate-
rosclerosi, che precede i sintomi cardiaci o degli arti. Il 77% dei 
pazienti affetti da malattie coronariche soffre già di ED più di 3 
anni prima che queste insorgano (Montorsi et al. 2003). Inoltre, 
si ritiene che anche l'alterazione parziale della circolazione arte-
riosa peniena evolva obbligatoriamente in direzione di una ED 
grave permanente. Pritzker (1999) ha presentato la circolazione 
peniena come una finestra che si apre sul cuore dell'uomo.

La grande variabilità delle velocità del picco sistolico nei 
differenti segmenti dell'albero arterioso penieno significa che 
quest'ultimo deve essere studiato con un accurato ecocolordop-
pler, il quale può identificare qualsiasi lesione dei piccoli vasi. 
L'osservazione di tali lesioni e di queste alterazioni nel tempo 
è essenziale per la comprensione dello stato di salute della cir-
colazione peniena. La misurazione della velocità del picco si-
stolico del corpo cavernoso allo stato flaccido può anche essere 
predittiva delle lesioni vascolari, da confermare con ecocolor-
doppler dinamico (Mancini et al. 2000 a, b). È stato riportato 
che una riduzione della ramificazione peniena arteriosa e un 
aumento delle comunicazioni vascolari tra le arterie dorsali e 
cavernose siano dei marker di una lesione iniziale (Mancini et 
al. 1996; Sarteschi et al. 1998).

L'ischemia e il fenomeno di riperfusione possono modificare 
la circolazione, specialmente in una struttura dinamica come 
il pene. Ciò è stato confermato anche dopo alcuni trattamenti 
a lungo termine con vasodilatatori, i quali possono favorire il 
rimodellamento della circolazione (Mancini et al. 2004).

Le lesioni vascolari costituiscono un processo dinamico, e 
marker di alterazioni precoci della funzione endoteliale sono 
necessari per la diagnosi, dato che queste alterazioni non posso-
no essere evidenziate con l'ecocolor-doppler. Le lesioni dell'en-
dotelio sono provocate da processi infiammatori, con conse-
guente formazione di placche. L'evoluzione delle placche è, 
dunque, il risultato dell'interazione di diversi mediatori dell'in-
fiammazione. L'endotelio vascolare ha un metabolismo velo-
ce, con rilevante consumo di ossigeno  (Intaglietta et al. 1996;

II.2.5.1.2

Patogenesi delle lesioni vascolari del pene 

L'origine multifattoriale è ormai generalmente accettata nella ED. In molti 

casi, una disfunzione vascolare ne rappresenta la causa principale. L'altera-

zione vascolare è dovuta a fattori meccanici e biochimici.

Il flusso sanguigno delle arterie cavernose è essenziale per 
l'ottenimento di una buona erezione. L'integrità del lume arte-
rioso, dell'endotelio e dei muscoli è essenziale per mantenere 
questo sistema. In seguito, il rilassamento del tessuto trabecola-
re è regolato da fattori paracrini di contrazione e di rilassamen-
to. Infine, la pressione sottosfinteriale deve essere controbilan-
ciata dall'albuginea, la quale provoca una compressione venosa. 
La riduzione del flusso arterioso induce una fuga venosa.

Benché una perdita della muscolatura liscia sia stata consta-
tata in pazienti con perdita venosa (Nehra et al. 1996), attual-
mente si ritiene che la perdita venosa sia una conseguenza della 
ED di origine vascolare piuttosto che un fattore eziologico.

Al contrario, è stato dimostrato che le lesioni ateroscleroti-
che dei grossi vasi penieni che causano una diminuzione del 
flusso sanguigno e della pressione nel corpo cavernoso rap-
presentano il meccanismo patogenetico. La fibrosi trabecola-
re, con riduzione del numero di fibre elastiche e aumento dei 
composti di collagene, è un disturbo della rigidità dell'erezione 
(Persson et al. 1989; Jevtich et al. 1990; Wespes et al. 1991). Le 
modificazioni ultrastrutturali che si verificano nel quadro dei 
corpi cavernosi sono simili a quelle osservate nella parete delle 
arterie intrapeniene più sottili (Ferrini et al. 2004). I processi 
ischemici aumentano le specie reattive dell'ossigeno (ROS), che 
stimolano l'accumulo del fattore di accrescimento β1 (TGF-β1) 
e la proliferazione dei fibroblasti.

Il principale fattore che permette di equilibrare questo feno-
meno è la produzione di monossido d'azoto sintasi inducibile 
(iNOS) da parte delle cellule muscolari lisce (Smooth Muscle 
Cells, SMC). Il monossido d'azoto (NO) raccoglie le ROS, ini-
bendo, così, il deposito di collagene. Le lesioni causate dall'ate-
rosclerosi portano alla perdita di questo ruolo protettivo.

La riduzione del flusso arterioso favorisce alcune lesioni 
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Tsai et al. 1998). Recentemente, l'acido urico è stato preso in 
considerazione per la sua importanza nella riduzione del ri-
modellamento endoteliale e nella produzione di ossido nitrico 
(NO, Kanellis e Kang 2005).

et al. (2005), i quali hanno descritto una riduzione dell'im-
muno-localizzazione della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5) 
nel pene umano nel caso di ipogonadismo ipogonadotropo.

In conclusione, l'insufficienza cavernosa e le patologie 
metaboliche causano un fattore patogenetico comune, le le-
sioni endoteliali. Più del 92,1% dei pazienti con ED presen-
ta almeno un fattore di rischio per l'aterosclerosi (El Sakka 
et al. 2004). La diagnosi precoce di malattie metaboliche 
che inducono la ED potrebbe rivelarsi un metodo con un 
rapporto costo-efficacia molto favorevole per identificare 
gli uomini a rischio di occlusione delle arterie coronarie. 
Non esiste attualmente alcun marker convalidato delle le-
sioni endoteliali, e il meglio che si possa fare è sottoporre i 
pazienti a uno screening in funzione dei fattori di rischio. 
Tuttavia, se sarà sviluppato un marcatore endoteliale con-
validato, si potrà sviluppare in tempi più brevi una terapia 
efficace che permetta di diminuire il rischio e di migliorare 
sia il circolo penieno che quello cardiaco. Il fatto che oggi 
si abbia una migliore comprensione dei meccanismi di ED 
di origine vascolare lascia sperare che tali marker verranno 
presto identificati.

II.2.5.1.4 

Lesioni endoteliali 

La funzione endoteliale normale svolge un ruolo chiave nel-
la vasodilatazione arteriosa. L'attivazione delle cellule endo-
teliali è uno dei processi iniziatori dell'aterosclerosi. Alcu-
ne malattie generali sono tradizionalmente legate alla ED. 
L'ipertensione, l'iperlipidemia e l'ipogonadismo sono poten-
ti fattori predittivi della ED (Barrett-Connor 2004; Corona 
et al. 2004; Fung et al. 2004). Tutti hanno per bersaglio, e 
deteriorano, l'albero vascolare e agiscono tramite alterazione 
dell'endotelio.

I protagonisti principali sono l'endotelina e l'NO. Rispet-
to ai soggetti controllo, l'endotelina-1 aumenta nella ED e 
in presenza di fattori di rischio cardiovascolari (Bocchio et 
al. 2004).

La NOS è essenziale per l'attivazione vascolare. Il miglio-
ramento dell'erezione si può ottenere aumentando la NOS 
intracavernosa con la somministrazione di L-arginina (Gon-
zales-Cadavid e Rajfer 2000).

In caso di ipercolesterolemia, la riduzione della coleste-
rolemia migliora la funzione erettile (Saltzman et al. 2004). 
La produzione di nNOS sembra essere il principale fattore 
responsabile di questo effetto. La vasodilatazione dipenden-
te dall'NO si verifica in caso di ipercolesterolemia con ische-
mia critica degli arti, dopo somministrazione di L-arginina 
(Bode Boger et al. 1996).

La legatura sperimentale dell'arteria iliaca interna nel 
ratto riduce il numero di fibre nervose contenenti la NOS 
nervosa (Li et al. 2004).

Nei ratti ipertesi, la stimolazione elettrica diminuisce il 
rilassamento vascolare di origine nervosa. Si considera che 
l'alterazione della liberazione di NO abbia un'origine nervo-
sa (Ushiyama et al. 2004).

Il coinvolgimento dei canali del K (ATP) nel rilassamento 
dell'arteria peniena, nei pazienti ipertesi o diabetici, suggeri-
sce un ruolo da parte dei farmaci usati nella terapia di queste 
patologie (glibenclamide o diuretici), i quali possono modi-
ficare il tasso di potassio ematico (Ruiz Rubio 2004).

Sembra che il testosterone abbia un ulteriore ruolo nel-
la fisiologia vascolare. La capacità delle arterie cavernose di 
dilatarsi si riduce in caso di ED di origine nervosa o vasco-
lare, e ciò sembra essere legato al testosterone biodisponibile 
(Virag et al. 2004). Il testosterone in circolo modula i sistemi 
scatenanti centrali e periferici che favoriscono la possibilità 
di erezione. Negli uomini ipogonadici, la terapia sostitutiva 
con testosterone migliora il flusso sanguigno, valutato tra-
mite ecocolor-doppler, delle arterie cavernose (Cavallini et 
al. 2004; Foresta 2004).

Per ottenere questo risultato è essenziale l'integrità fun-
zionale dell'endotelio vascolare. L'importanza dei fattori 
endocrini a livello penieno è stata confermata da Vignozzi 

II.2.5.2

Varicocele 

II.2.5.2.1

Sintesi 

Non ci sono dubbi che il varicocele induca l'alterazione della 
spermatogenesi e che, quindi, degradi la qualità del liquido se-
minale. Le principali teorie fisiopatologiche attuali si riferisco-
no ad alterazioni della temperatura, dell'emodinamica e delle 
specie reattive dell'ossigeno e dei livelli di antiossidanti. Le con-
nessioni chiave tra le anomalie vascolari e i loro effetti gonadici 
sembrano essere endocrine e genetiche.

II.2.5.2.2 

Patogenesi del varicocele 

Il varicocele generalmente si sviluppa sul lato sinistro per la 
predisposizione anatomica della vena spermatica interna, la 
quale drena da questo lato ad angolo retto nella vena renale ed 
è così esposta all'aumento della pressione venosa. Il varicoce-
le si sviluppa nel 15% (8–23%) degli uomini nella popolazione 
generale (Chan e Goldstein 2002). È stato ipotizzato che il va-
ricocele sia una patologia bilaterale, a causa della sua alta pre-
valenza bilaterale (80,7%, Gat et al. 2004). I fattori patogenetici 
sono ancora oggetto di discussione (Hargreave 1993) e devono 
essere menzionate le seguenti possibilità: 

A. Teoria di Coolsaet (1980)

Questa teoria è basata sull'associazione tra assenza di valvo-
le competenti e il «fenomeno dello schiaccianoci» (provoca-
to quando una vena passa a livello dell'origine di un'arteria) 
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a livello di una sede prossimale (tipo  I, effetto dell'origine 
dell'arteria mesenterica superiore sulla vena renale sinistra), 
distale (tipo  II, effetto dell'arteria iliaca comune sinistra sul-
la vena iliaca comune sinistra) o mista (tipo III, associazione 
dei due tipi precedenti). La riduzione di flusso nel segmento 
prossimale della vena renale sinistra è correlata con la riduzio-
ne dell'angolo aorto-mesenterico, confermando, così, la teoria 
del fenomeno dello schiaccianoci prossimale: l'inversione del 
flusso sanguigno durante la manovra di Valsalva si osserva nelle 
vene di diametro > 3 mm, le quali sono statisticamente associa-
te alla riduzione dell'angolo aorto-mesenterico superiore (Graif 
et al. 2000). Pallwein et al. (2001) hanno sottolineato la grande 
frequenza del fenomeno dello schiaccianoci prossimale tramite 
ecocolor-doppler della vena renale e del plesso pampiniforme 
nei varicoceli recidivanti.

la vena renale, mentre le anastomosi artero-venose ipotizzate 
tra arteria testicolare e plesso pampiniforme sono interpretate 
come dei vasa vasorum alla microscopia elettronica.

II.2.5.2.3

Alterazioni della spermatogenesi indotte dai vasi 

L'attuale teoria fisiopatologica dell'alterazione della sperma-
togenesi indotta dal varicocele si collega all'ipertermia dello 
scroto (Zorgniotti 1980), la quale ha origine dal rallentamento 
del flusso sanguigno testicolare e peri-testicolare. Una tempe-
ratura intra-testicolare elevata provoca una sospensione par-
ziale o completa della spermatogenesi e può aumentare la pro-
duzione degli spermatozoi di morfologia anomala e di motilità 
alterata (Dada et al. 2003).

Il grado dell'ipertermia scrotale non è correlato al calibro 
del varicocele, ma al suo passaggio nello scroto: un varicocele 
limitato al funicolo spermatico condurrà a un'ipertermia cir-
coscritta poco pregiudizievole, mentre un varicocele peri-te-
sticolare può indurre un'ipertermia generalizzata dello scroto 
(Hamm et al. 1986). Queste osservazioni sono state conferma-
te da studi effettuati durante la microchirurgia del varicocele 
con flussometria della microcircolazione e misurazione della 
temperatura testicolare con microsensori (Tritto et al. 2001).

Da un punto di vista clinico, la misurazione del reflusso 
in direzione dei testicoli che aumenta con la pressione intra-
addominale, classificato come reflusso di tipo III, è un criterio 
diagnostico che permette di evitare una diagnosi erronea di 
varicocele e un intervento chirurgico non necessario (Tashi 
et al. 2001), come suggerisce il fatto che le vene testicolari di 
dimensioni normali nei soggetti sani mostrano un'incidenza 
considerevolmente elevata di reflusso indotto dalla manovra 
di Valsalva (Kocakoc et al. 2001). Il ristagno di sangue nei vasi 
della microcircolazione può provocare ipossia e ischemia lo-
cali, le quali determinano dei disturbi della spermatogenesi 
(Chakraborty et al 1985) e l'aumento della permeabilità va-
scolare testicolare, come rivelano le percentuali di densità di 
volume dei leucociti polimorfonucleati per vaso sanguigno 
testicolare (Salama et al. 2003). Questi dati suggeriscono l'im-
portanza della pressione idrostatica nella patogenesi delle le-
sioni testicolari indotte dal varicocele.

Inoltre, Tarhan et al. (2003) hanno riportato una riduzio-
ne significativa del flusso sanguigno delle arterie testicolari 
in caso di varicocele, oltre a correlazioni positive significative 
tra flusso sanguigno dell'arteria testicolare sinistra, concen-
trazione degli spermatozoi e volume del testicolo sinistro. A 
seguito della riduzione del flusso sanguigno dell'arteria testi-
colare, l'alterazione della spermatogenesi può dipendere da 
un metabolismo difettoso nel letto della microcircolazione. 

B. Teoria di Sigmund et al. (1987)

Esaminando i pazienti con varicocele attraverso ecocolor-
doppler bidirezionale, esame clinico e flebografia retrograda, 
Sigmund ha distinto due tipi emodinamici di reflusso: il «tipo 
blocco» (dove il reflusso è bloccato dalle valvole competenti 
sopra le vene comunicanti nel plesso) e il «tipo derivazione» 
(dove il reflusso si abbassa sotto le vene comunicanti a causa di 
incontinenza valvolare, e il sangue scorre nelle vene cremaste-
riche e deferenti).

C. Teoria di Shafik (1991)

Qualunque sia la causa primaria, l'ipertensione venosa che è 
all'origine delle modificazioni osservate a livello delle vene 
spermatiche. Sono stati identificati tre stadi: 

1. «Fase compensata», nella quale le vene rispondono a uno 
stato ipertensivo ispessendo la loro parete senza dilatarsi e 
dove non si verifica una stasi venosa a causa di un meccani-
smo di propulsione adeguato, creato dall'ipertrofia muscola-
re della tunica media.

2. «Fase nascosta», nella quale la parete muscolare della 
tunica media collassa, anche se non si è sviluppata nessuna 
varicosità.

3. «Fase del varicocele manifesto», nella quale l'ipertensione 
venosa provoca la ialinizzazione della parete venosa, con lo 
sviluppo di varicosità.

D. Discordanza artero-venosa indotta alla pubertà 

Discordanza artero-venosa indotta alla pubertà nella regione 
testicolare.

E. Presenza di anastomosi 

Presenza di anastomosi tra l'arteria seminale interna e la vena 
cava e/o la vena iliaca comune e/o le vene capsulari del rene e/o 
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F. Ostruzione del drenaggio venoso 

Ostruzione del drenaggio venoso dovuto a una massa retrope-
ritoneale.



Per il varicocele di grado 3, sono stati messi in evidenza au-
menti significativi della reattività vasocostrittrice e la diminu-
zione della funzione endoteliale rispetto al varicocele di grado 
1, cosa che indica che la disfunzione endoteliale si sviluppa 
in correlazione con un varicocele di grado elevato (Yildiz et 
al. 2003). Nel caso di un varicocele chirurgicamente indotto, 
il flusso sanguigno microvascolare del testicolo si riduce e la 
sua vasomotricità viene inibita quando la vena renale sinistra 
è parzialmente legata, come evidenziato dalla flussimetria con 
immagine laser a effetto doppler (Salama et al. 2001).

damente, provoca una necrosi ischemica del testicolo che può 
anche richiedere un'orchiectomia. Essa è anche responsabile di 
modifiche parenchimali nel testicolo controlaterale. In risposta 
alla conseguente ischemia, si verificano modificazioni biochi-
miche acute in entrambe le gonadi fin dalla prima ora. Anche le 
alterazioni del liquido seminale si verificano in circa il 25% dei 
pazienti colpiti. Una diagnosi rapida e l'esplorazione d'urgenza 
dello scroto entro 6 ore aumentano le possibilità di salvare il 
testicolo torto.

II.2.5.3.2

Stress ossidativo 

La torsione del funicolo spermatico induce anche la riduzio-
ne della vascolarizzazione, con conseguente quantità relativa 
di ossigeno più bassa nel testicolo controlaterale, anche se non 
ingente (Salman et al. 1998); ciò è dovuto a un riflesso simpa-
tico che ha origine nell'arteria testicolare affetta (Karaguzel et 
al. 1994; Salman et al. 1997). Il grado della lesione ischemica 
dipende dal grado di compressione dell'arteria e dal tempo tra-
scorso tra la torsione e la correzione chirurgica. Molti autori 
hanno tentato di determinare un tempo minimo prima della 
comparsa delle lesioni, spesso su modelli animali. Nella torsio-
ne del funicolo spermatico a 720 gradi nel ratto maschio adulto, 
il flusso arterioso omolaterale è ridotto del 94%, e un'ischemia 
di una sola ora basta a provocare una marcata riduzione del-
la spermatogenesi nel testicolo torto (Turner e Brown 1993). 
Una riduzione del flusso si verifica anche nell'arteria seminale 
controlaterale interna, la quale può essere quantificata in cir-
ca il 40% dei casi 2 ore dopo la torsione. La vasomotilità della 
microcircolazione del testicolo controlaterale aumenta per ten-
tare di ridurre la resistenza idraulica (Kolettis et al. 1996). In 
risposta alla conseguente ischemia, già dalla prima ora si mani-
festano, in entrambe le gonadi, modificazioni biochimiche acu-
te che sono l'espressione dello stress ossidativo, quali l'aumento 
dell'acido lattico, dell'ipoxantina e dei tassi dei prodotti della 
perossidazione lipidica (Akgur et al. 1993, 1994), mentre l'at-
tività degli enzimi epuratori dei radicali liberi, la superossido 
dismutasi (SOD) e la catalasi, inizia a diminuire. Nei testicoli 
del ratto, un aumento significativo dei livelli di glutatione-s-
transferasi e di perossido di idrogeno insorge dopo 6 ore di 
ischemia nel testicolo torto e dopo 24 ore nel testicolo contro-
laterale (non torto); l'esame istologico mostra alterazioni quali 
una notevole percentuale di arteriole collassate, ispessimento 
della membrana basale, fibrosi tubulare, punteggio diminu-
ito di Johnsen e modificazioni ultrastrutturali delle cellule di 
Leydig (Ciftci et al. 1997; Savas et al. 2002). L'apoptosi cellulare 
aumenta dalla prima alla 24a ora di ischemia, e questo fenome-
no è chiaramente legato allo stress ossidativo. Nel corso delle 
prime 6 ore di ischemia, tutti i tipi di cellule germinali, senza 
distinzione, sono soggetti ad apoptosi. Proseguendo, l'ischemia 
coinvolge in maniera predominante gli spermatidi e gli sper-
matociti, e queste lesioni progrediscono in modo centrifugo a 
partire dai tubuli seminiferi localizzati al centro della gonade 
(Chaki et al. 2003).

II.2.5.2.4 

Alterazioni endocrine e genetiche indotte dai vasi 

È stato dimostrato che l'aumento della temperatura scrotale 
si accompagna a una ridotta densità delle cellule di Leydig e a 
un'ipofunzione delle cellule di Sertoli (Rodriguez-Rigau et al. 
1978) e che questi effetti negativi aumentano in funzione della 
durata e della gravità del varicocele.

La sintesi del testosterone, il cui ruolo nella spermatogenesi 
è ben noto, viene bloccata ad alcune fasi enzimatiche, come di-
mostra l'aumento del rapporto 17-idrossiprogesterone:testoster
one (Hampl et al. 1992). La diminuzione della sintesi è accom-
pagnata da un'azione locale ancora più debole del testosterone, 
a causa della diminuita produzione della proteina di legame de-
gli androgeni in condizioni ipertermiche (Hagenas et al. 1978). 
Si pensa che questa riduzione della sintesi e del fissaggio locale 
del testosterone sia anche favorita da una diminuzione dei re-
cettori dell'ormone luteinizzante (LH) sulle cellule di Leydig, la 
quale è indotta dal varicocele in funzione del tempo (Kazama 
1995).

Inoltre, alcuni studi del DNA di pazienti con varicocele han-
no messo in evidenza dei tassi di non disgiunzione meiotica più 
elevati sia nei campioni di liquido seminale che in quelli da biop-
sia testicolare. Le lesioni del DNA sembrano essere legate a tassi 
elevati di ROS seminali e alla capacità antiossidante totale ridotta 
(Saleh et al. 2003), a causa delle alterazioni biologiche e cliniche 
quali alterazioni della microcircolazione, stasi venosa, ipossia, 
attivazione leucocitaria e necrosi cellulare (Mazzilli et al. 1994).

È stata anche avanzata l'ipotesi che i metaboliti renali e sur-
renali favoriscano le alterazioni testicolari indotte dal varicoce-
le: il flusso retrogrado dei metaboliti surrenalici è, esso stesso, 
responsabile di tassi aumentati di ormone follicolo-stimolante 
(FSH), di tassi ridotti di testosterone e di anomalie strutturali 
evidenziati con l'istologia testicolare. 

II.2.5.3

Torsione del testicolo 

II.2.5.3.1

Sintesi 

La torsione del testicolo è un'emergenza urologica dovuta alla 
torsione del funicolo spermatico e che, se non è trattata rapi-
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II.2.5.3.3

Lesione da ischemia-riperfusione 

Dopo la detorsione, il flusso sanguigno nei due testicoli è signi-
ficativamente aumentato, cosa che è all'origine di quella che si 
definisce la «lesione da ischemia-riperfusione» (Nguyen et al. 
1999; Filho et al. 2004). Sono implicati numerosi meccanismi, 
ma un ruolo essenziale è giocato dalla perossidazione lipidica 
delle membrane plasmiche provocata dall'iperproduzione di 
ROS, i quali sono prodotti in particolare durante la riperfu-
sione. Dopo la torsione unilaterale del testicolo, il grado della 
lesione controlaterale di riperfusione, misurato in termini di 
attività della superossidodismutasi e della catalasi, dipende 
anche dal tempo trascorso dalla torsione, e i valori sono si-
gnificativi a partire da 6 ore nel ratto maschio adulto Wistar. 
Gli stadi del ciclo della spermatogenesi più sensibili agli effetti 
della torsione del testicolo sul testicolo controlaterale sono 
gli stadi IV-XI, cioè quelli associati a basse capacità antiossi-
danti (Vigueras et al. 2004). L'orchiectomia proteggerebbe il 
testicolo controlaterale dalle modificazioni istologiche dovute 
alla riperfusione, e alcuni autori insistono sull'importanza di 
togliere il testicolo danneggiato per minimizzare le ripercus-
sioni sulla fertilità (Sarica et al. 1997). Per ridurre al minimo la 
perossidazione delle membrane dovuta alla riperfusione, sono 
in fase di studio degli antiossidanti simili alla vitamina E, da 
somministrare allo stadio acuto (Romeo et al. 2004).

II.2.5.4.2 

Introduzione 

Un «testicolo criptorchide» viene osservato nel 2-4% dei ma-
schi nati a termine e in circa l'1% dei bambini di un anno 
(Barthold e Gonzales 2003). Nel corso dello sviluppo fetale, i 
testicoli migrano a livello del primo segmento lombare in di-
rezione caudale, associati al dotto deferente, all'epididimo e 
ai vasi seminali. Dal terzo al settimo mese, i testicoli si situa-
no all'interno o in prossimità dell'anello inguinale profondo. 
La migrazione dei testicoli nello scroto si verifica nell'ottavo 
mese di vita intrauterina. Le possibili cause di criptorchidismo 
comprendono: diminuzione della pressione intra-addominale, 
gubernaculum testis assente o troppo lungo, anomalie conge-
nite del testicolo, fattori endocrini e ambientali e alterazioni del 
nervo genito-femorale.

II.2.5.3.4 

Segni clinici 

Una diagnosi rapida e un'esplorazione d'urgenza dello scroto 
aumentano le possibilità di conservare il testicolo torto, e 6 ore 
rappresentano il tempo entro il quale il testicolo è ancora vitale 
e l'orchiectomia è evitabile (Granados et al. 1998 a, b; Della Ne-
gra et al. 2000; Shergill et al. 2002).

Dopo le 6 ore dalla comparsa dei sintomi dolorosi può 
insorgere un infarto irreversibile, e la necessità di ricorrere 
all'orchiectomia è più elevata dopo 6-12 ore. In questo lasso di 
tempo, l'orchiectomia diviene necessaria nel 17% dei pazienti 
(Granados et al. 1998a, b). Dopo 12 ore, le possibilità di vitalità 
del testicolo scendono in modo drammatico, e il tasso di perdi-
ta del testicolo è del 100% (Jefferson et al. 1997). Ventiquattro 
ore dopo la torsione, le possibilità che il testicolo sia vitale sono 
molto basse e non superano il 5% dei casi clinici (Nakajima et 
al. 1985; Hegarty et al. 2001). Dopo 48 ore, non esiste prati-
camente alcuna possibilità che il testicolo sia vitale, ed è, per 
questo, necessaria l'orchiectomia.

In maniera aneddotica, casi di testicoli torti che sono stati 
salvati dopo periodi più lunghi, per esempio 7 giorni (Barbalias 
e Liatsikos 1999) o più, sono segnalati in letteratura, ma è pro-
babile che si tratti di episodi di detorsione.

II.2.5.4.3 

Conseguenze dei testicoli criptorchidi 

Gli uomini con criptorchidismo uni o bilaterale hanno un 
numero di spermatozoi più basso, un eiaculato di qualità in-
feriore e tassi di fertilità meno buoni rispetto ai gruppi di con-
trollo (Kogan 1987; Yavetz et al. 1992). L'89% dei pazienti con 
criptorchidismo bilaterale non trattato sviluppa azoospermia 
(Hadziselimovic 2002; Weidner et al. 2002). Le caratteristiche 
istologiche associate al criptorchidismo diventano evidenti tra 
il primo e il secondo anno di vita e sono costituite dalla ridu-
zione del diametro dei tubuli, dalla presenza di poche cellule 
germinali, da una maturazione difettosa delle cellule germinali, 
da cellule germinali polinucleate, da una fibrosi peritubulare, 
da un sertolizzazione del tratto seminifero, da una riduzione 
del numero di cellule di Leydig, da una deformazione dell'acro-
soma e da una vacuolizzazione delle cellule di Leydig (Cortes 
et al. 1996; Huff et al. 2001; Rusnack et al. 2003). Queste mo-
dificazioni possono essere evidenziate in altre condizioni pa-
tologiche, come l'ipertermia di lunga durata e l'ischemia spe-
rimentale e sono presenti anche nel testicolo controlaterale 
spontaneamente sceso, sebbene in misura minore.
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II.2.5.4

Testicolo criptorchide 

II.2.5.4.1 

Sintesi 

La chirurgia è stata proposta per prevenire l'alterazione della 
spermatogenesi. Una riduzione della fertilità può manifestarsi 
non solamente in seguito a una modificazione parenchimato-
sa degenerativa primaria del testicolo, ma anche come con-
seguenza dell'alterazione del flusso sanguigno nella gonade. 
L'ischemia, in seguito all'intervento chirurgico o a una detor-
sione del funicolo spermatico, oppure dovuta all'alterazione 
della perfusione tissutale, provoca uno stress ossidativo omo-
laterale e controlaterale. 



i testicoli non sono vitali e gangrenosi, il che richiede 
un'orchiectomia (Herzog et al. 1987; Brandt et al. 1992). 

L'ischemia prenatale comporta, quindi, atrofia testicolare, 
una situazione comunemente denominata anorchidia. Non 
si sa se la monorchidia sia il risultato di una torsione, di en-
docrinopatia o di altre cause, e solo l'esplorazione chirurgi-
ca può determinarne l'eziologia (Turek et al. 1994). Circa il 
20% dei testicoli criptorchidi non è palpabile, e l'assenza di 
una gonade può essere confermata mediante l'esplorazione 
chirurgica in circa un quinto dei casi, nei quali si possono, 
tuttavia, riscontrare (in quasi il 90%) delle strutture cor-
donali cieche come un dotto deferente, un epididimo, del 
tessuto fibroso/vascolare e pochi tubuli seminiferi con ele-
menti germinali (Lamesch 1994; Turek et al. 1994; Merry et 
al. 1997). La presenza di strutture wolffiane è una prova che 
il testicolo omolaterale è presente almeno fino alla 16a set-
timana di gestazione e che scompare dopo l'induzione della 
virilizzazione in seguito a un incidente vascolare intrauteri-
no o a una torsione testicolare, due volte più frequentemente 
rispetto all'agenesia testicolare classica (Merry et al. 1997).

II.2.5.4.4

Ischemia iatrogena 

Qualunque sia la tecnica di orchidopessi utilizzata, deve esse-
re preservato un flusso sanguigno intra-testicolare idoneo per 
mantenere un volume gonadico normale. I testicoli fetali sono 
vascolarizzati da almeno due arterie, l'arteria testicolare (pri-
maria) e l'arteria deferente (una branca dell'arteria vescicale 
inferiore) e, nell'80% dei casi, da tre o quattro arterie, compre-
sa una possibile ridondanza di queste ultime e dell'arteria cre-
masterica (Sampayo et al. 1999). La dissezione dei vasi testico-
lari può provocare atrofia testicolare per ischemia. L'incidenza 
di questa complicanza varia dall'8%, per un criptorchidismo 
distale, a quasi il 25% per i testicoli situati in alto in posizione 
intra-addominale, con rischi più importanti per le procedure 
che coinvolgono la legatura alta dell'arteria seminale interna 
(Docimo 1995). Una scarsa vascolarizzazione dei testicoli può 
accidentalmente essere la conseguenza della dissezione e della 
cauterizzazione eccessive del funicolo spermatico o di una de-
torsione dei vasi seminali in seguito alla fissazione scorretta del 
testicolo all'interno dello scroto o della legatura e della sezione 
dei vasi seminali nel corso della tecnica di Fowler-Stephens. 
Una tensione assiale eccessiva dei vasi seminali e soprattutto 
dell'arteria deferente, che dipende dalla trazione testicolare 
dopo l'intervento chirurgico, è un fattore di rischio supple-
mentare (Jarow 1991).

Esperienze nel ratto pre-pubere hanno dimostrato che la le-
gatura dell'arteria e della vena seminali provoca una riduzione 
del 18% del flusso sanguigno testicolare (Pascual et al. 1990). 
Alcuni autori hanno osservato che la legatura dell'arteria testi-
colare, sempre nel ratto, è accompagnata da alterazioni istolo-
giche del testicolo che causano infertilità (Kokoua et al. 2004). 
Negli uomini sottoposti a orchidopessi durante l'infanzia, si 
osservano sei volte più frequentemente anomalie dell'arteria 
testicolare, valutate tramite ecocolordoppler rispetto al testico-
lo controlaterale sceso spontaneamente (Taskinen et al. 1996). 
Conseguentemente, l'infertilità degli uomini con anamnesi di 
criptorchidismo può essere imputabile non soltanto alle altera-
zioni intrinseche ben conosciute della gonade disgenesica, ma 
anche a lesioni vascolari durante l'orchidopessi.

II.2.5.4.6

Ischemia e stress ossidativo 

Nei modelli animali, il criptorchidismo sperimentale mostra 
che il testicolo criptorchide è la sede di alterazioni tipiche del-
lo stress ossidativo, il quale è imputabile all'ipossia tissutale, 
assoluta o relativa, conseguente all'aumento delle richieste 
metaboliche della gonade ipertermica (Peltola et al. 1995). 
Nei testicoli di ratto adulto con criptorchidismo indotto chi-
rurgicamente, si osserva un aumento dei livelli di acido latti-
co, di ipoxantina e di perossidazione lipidica, la quale deriva 
dall'iperproduzione di ROS conseguente all'ischemia (Karnak 
et al. 1996a, b; Peltola et al. 1995). È stata, inoltre, riportata una 
diminuzione dei tassi degli enzimi antiossidanti, soprattutto 
la superossidodismutasi Cu/Zn; quest'ultima è l'espressio-
ne dell'alterazione della capacità di detossicazione delle ROS 
(Ahotupa e Huhtaniemi 1992; Zini e Schlegel 1997).
In caso di criptorchidismo unilaterale provocato nel ratto, 
sono stati osservati segnali di ischemia controlaterale, quali 
l'aumento di acido lattico e di ipoxantina, oltre alla riduzione 
del diametro medio del tubulo seminifero, in modo simile a 
quanto avviene in occasione di una torsione testicolare; questo 
argomento resta, tuttavia, controverso (Karnak et al. 1996a, b). 
Sfortunatamente, l'uso dell'eco-doppler a colori per valutare il 
flusso sanguigno del testicolo criptorchide è limitato a causa 
delle ridotte dimensioni dei vasi e dei flussi relativamente de-
boli, sia in termini di velocità di picco sistolico che di velocità 
di fine diastole. In questo caso, l'impedenza dell'arteria testico-
lare, misurata con l'indice di resistenza (Resistive Index, RI), 
è il parametro più affidabile. L'arteria testicolare del testicolo 
criptorchide ha un RI significativamente inferiore rispetto a 
quello del testicolo controlaterale normalmente localizzato, 
utilizzato come controllo; dal punto di vista istologico, questo 
corrisponde a un punteggio più basso della biopsia testicolare 
(Atilla et al. 1997). 

II.2.5.4.5

Ischemia dovuta alla torsione del funicolo spermatico 

Alcuni autori hanno precedentemente riportato che la 
torsione del funicolo spermatico è più frequente per il 
criptorchidismo che per i testicoli che sono normalmen-
te localizzati nello scroto (Schultz e Walker 1984). Que-
sta patologia provoca ischemia acuta e, in caso di crip-
torchidismo, si verifica più frequentemente nel periodo 
intrauterino. Nei neonati di sesso maschile con testicolo 
con segni e sintomi di torsione testicolare prenatale e che 
subiscono un intervento in urgenza, in quasi tutti i casi 
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II.2.6 Effetti dello stile di vita e delle sostanze tossiche 
J. P. Bonde

e al. 2001; Bonde e Storgaard 2002; Sheiner et al. 2003). Que-
sto capitolo presenterà brevemente l'interpretazione dell'autore 
sulle conoscenze attuali, così come sulle informazioni essenzia-
li sulle esposizioni, le quali possono aiutare e guidare il medico 
a identificare i casi di infertilità maschile legata in particolare ai 
fattori professionali. L'infertilità provocata dall'esposizione sul 
lavoro non è una malattia del lavoro riconosciuta in tutti i Paesi 
dell'Unione Europea, e questo può, in parte, spiegare perché i 
casi clinici di infertilità legata alla professione siano raramente 
diagnosticati e riportati. Le diagnosi cliniche dei casi individua-
li possono avere un'importanza che va oltre il risarcimento del 
lavoratore. Il riconoscimento dell'infertilità provocata da alcu-
ne esposizioni ben definite sul luogo di lavoro può aumentare 
il miglioramento delle condizioni di lavoro per prevenire nuovi 
casi. Inoltre, l'eliminazione delle esposizioni pericolose e il tra-
sferimento temporaneo ad altri compiti di lavoro potrebbero 
migliorare la fertilità, se la lesione testicolare non è né grave né 
irreversibile.

II.2.6.1

Introduzione 

L'eziologia dell'infertilità maschile è sconosciuta nella mag-
gior parte dei casi nella pratica clinica. La mancanza di cono-
scenze alimenta un'inquietudine crescente riguardo agli effetti 
dell'esposizione sul lavoro e ambientale sulla qualità del liqui-
do seminale nell'uomo e su ciò che alcuni interpretano come 
autentiche differenze geografiche e tendenze verso la diminu-
zione del numero di spermatozoi. Benché i metodi di ricerca 
nel campo dell'epidemiologia riproduttiva e della tossicologia 
riproduttiva maschile siano notevolmente migliorati in questi 
ultimi 20 anni, l'elenco delle sostanze tossiche, con effetti po-
tenziali sulla riproduzione maschile, che abbiano un interesse 
per il medico rimane limitato. Tuttavia, la lunga lista di esposi-
zioni, i cui danni sull'apparato riproduttivo maschile non sono 
stati completamente accertati, deve essere consultata dal medi-
co ogni volta che si presenta un dubbio, poiché ci sono valide 
opzioni per studiare il significato delle esposizioni a sostanze 
tossiche nei vari casi, in particolare quando gli effetti tossici 
non provocano lesioni permanenti della regolazione endocrina 
o dei tessuti testicolari (Fig. II.2.5). Per un elenco delle eviden-
ze sull'effetto delle sostanze tossiche sull'apparato riprodutto-
re maschile nell'uomo, sono disponibili numerose revisioni 
(Steeno e Pangkahila 1984; Schrag e Dixon 1985; Henderson 
et al. 1986; Baranski 1993; Bonde e Giwercman 1995; Lahdetie 
1995;Tas et al. 1996; Giwercman e Bonde 1998; Figa Talamanca 

Fig.  II.2.5 a, b. Effetti delle sostanze tossiche per la riproduzione sul-
le caratteristiche seminali a seconda del sito d'azione. Gli effetti delle 
sostanze tossiche sulle cellule di Sertoli e sulle cellule germinali sono 
ritardati e gli effetti possono essere permanenti se le lesioni sono gra-
vi (a) mentre il ritardo può essere breve e gli effetti reversibili dopo 
un'esposizione a sostanze tossiche che agiscono sugli ultimi stadi della 
spermatogenesi (b)
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Un gran numero di prodotti chimici tossici riscontrati nel 
luogo di lavoro, nell'ambiente o legati allo stile di vita pos-
sono alterare l'integrità riproduttiva maschile. Le sostanze 
tossiche note per essere dannose alla riproduzione maschile 
comprendono le radiazioni ionizzanti, l'esposizione al calore 
radiante, il piombo inorganico e alcuni pesticidi e solventi 
organici, ma il numero di prodotti chimici che hanno, secon-
do gli studi sperimentali, degli effetti potenziali è molto più 
elevato. I dati sulle esposizioni sul lavoro e legate allo stile di 
vita devono rappresentare una parte importante dell'anam-
nesi nei pazienti che si rivolgono alle cliniche dell'infertilità. 
Le opzioni per distinguere l'esposizione sul lavoro in partico-
lare comprendono: 

 L'anamnesi a proposito delle esposizioni sul lavoro in 
corso.

 La misurazione dei livelli di esposizione nell'aria e nei 
tessuti.

 L'osservazione del miglioramento della qualità del liquido 
seminale dopo l'eliminazione temporanea delle potenziali 
esposizioni pericolose, per esempio, con assegnazione tem-
poranea ad altri compiti.

 Esposizione: tossicità su cellule germinali o di Sertoli 

 Dose bassa 

 Forte dose 

 Giorni 

Giorni 

 Esposizione: tossicità sugli spermatociti 

a

b



II.2.6.2

Fattori legati allo stile di vita 

II.2.6.2.1

Consumo di tabacco 

Considerando i potenti effetti mutageni, clastogeni (un 
clastogene è un agente chimico che provoca delle interru-
zioni nei cromosomi) e tumorali causati dal fumo, la sper-
matogenesi e la fertilità maschile nell'uomo adulto sem-
brano sorprendentemente resistenti agli effetti del fumo di 
tabacco. Mentre la probabilità di concepimento per ciclo 
mestruale (la fertilità) si riduce di circa il 30% se la donna 
fuma, il tabagismo nell'uomo adulto sembra non avere ef-
fetti significativi sulla fertilità (Bolumar et al. 1996). Ciò è 
compatibile con l'effetto limitato del fumo sul numero de-
gli spermatozoi. Secondo una meta-analisi di 20 differenti 
studi di popolazioni nel mondo, il numero degli sperma-
tozoi è diminuito in media del 13-17% negli uomini adulti 
fumatori (95%, IC: 8–21%, Vine et al. 1994).

Allo stesso modo, il tabagismo sembra non avere un 
impatto consistente sul volume del liquido seminale, sulla 
morfologia, sulla motilità o sull'integrità della cromatina, 
anche se i dati che legano il tabagismo a questi criteri di 
valutazione sono più limitati (Vine 1996; Vine et al. 1997; 
Spano et al. 1998). Tuttavia, le mogli di uomini che fuma-
no hanno una probabilità di gravidanza con inseminazio-
ne intra-uterina (IUI) e di fecondazione in vitro/iniezione 
intracitoplasmatica di spermatozoo (FIV/ICSI) inferiore, e 
molti altri effetti del fumo meno evidenti sono stati dimo-
strati in recenti studi. Numerosi studi indicano che il fumo 
è associato a lesioni ossidative del DNA degli spermatozoi 
umani (Loft et al. 2003), e alcuni studi di ibridazione in 
situ tramite fluorescenza hanno dimostrato una prevalenza 
aumentata di aneuploidia di diversi cromosomi tra cui l'1, 
il 7 e i cromosomi sessuali (Robbins et al. 1997; Rubes et 
al. 1998; Harkonen et al. 1999). Questi risultati sollevano 
interrogativi riguardo al rischio di cancro, di malformazio-
ni congenite e di malattie genetiche nella prole ma, finora, 
esistono solo prove limitate, nei fumatori, di una tossici-
tà dello sviluppo mediata dall'uomo. Inoltre, il fumo può 
avere un impatto maggiore sulla fertilità maschile attra-
verso altre modalità di esposizione. Ci sono evidenze sem-
pre maggiori secondo le quali i figli di madri che fumano 
durante la gravidanza hanno un numero ridotto di sper-
matozoi (Jensen et al. 1998a, 2004; Storgaard et al. 2003), 
anche se i risultati non sono completamente soddisfacenti 
(Ratcliffe et al. 1992). In uno di questi studi, una riduzione 
del 50% della conta degli spermatozoi è stata osservata nei 
figli di madri che consumano molto tabacco (Storgaard et 
al. 2003). Questi dati sembrano attualmente indicare che 
il tabagismo nell'uomo adulto ha un impatto minore sulla 
qualità del liquido seminale, mentre il fumo nella madre al 
momento della gravidanza può avere un impatto maggiore.

II.2.6.2.3

Calore e sedentarietà 

Lo sviluppo sociale ed economico nel corso del ventesimo 
secolo ha fondamentalmente cambiato la vita quotidiana 
della maggioranza degli individui nei Paesi sviluppati. Una 
conseguenza evidente è stato il passaggio da un lavoro fi-
sicamente attivo a uno prevalentemente sedentario. Una 
percentuale molto elevata della popolazione passa molto 
tempo seduta negli uffici o nei mezzi di trasporto, più a 
lungo che in passato. A più riprese è stata sollevata la que-
stione se questa evoluzione delle condizioni di lavoro e di 
vita possano influenzare la fertilità maschile attraverso l'al-
terazione della regolazione termica del testicolo (Mieusset e 
Bujan 1995). I testicoli sono localizzati fuori dal corpo per 
mantenere l'epitelio germinale a una temperatura inferiore 
rispetto alla temperatura centrale. È ben noto che l'aumento 
della temperatura del testicolo altera e addirittura inibisce 
la spermatogenesi (Mieusset e Bujan 1995; Thonneau et al. 
1998). Il riscaldamento esterno del testicolo in un breve 
periodo induce una diminuzione drastica ma temporanea 
della conta degli spermatozoi dopo un intervallo di 6-8 set-
timane, e l'aumento della temperatura centrale a causa di 
febbre o di sedute di sauna intensive riduce il numero degli 
spermatozoi (Procope 1965; Carlsen e al. 2003). Inoltre, il 
lavoro in un ambiente lavorativo caldo e l'esposizione al ca-
lore radiante possono provocare una riduzione della conta 
degli spermatozoi nei saldatori, negli operai delle fonderie 
e della ceramica e tra i fornai (Bonde 1992; Figa-Talamanca 
et al. 1996; Thonneau et al. 1996, 1998), e l'alterazione della 
regolazione termica del testicolo può essere causa di con-
cepimento più difficile nei tassisti (Figa-Talamanca et al. 
1996; Bujan et al. 2000). È ora ben stabilito che il lavoro se-
dentario è associato all'aumento della temperatura scrotale 
(Fig. II.2.6, Hjollund et al. 2000, 2002b).

Gli uomini che rimangono seduti al lavoro per 8 ore al 
giorno hanno in media un aumento di 0,7° C della tempera-
tura scrotale durante la giornata, rispetto agli impiegati che 
passano meno di 8 ore in posizione sedentaria. 
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II.2.6.2.2

Bevande alcoliche e caffeina 

L'alterazione della funzione testicolare negli alcolisti è ben 
documentata, e può essere provocata da un metabolismo 
epatico alterato così come da effetti tossici sul testicolo, tra 
cui l'intossicazione da etanolo delle cellule di Leydig (Gluud 
1988), ma la fertilità e le misure convenzionali della qualità 
del liquido seminale sembrano non essere ridotte negli uo-
mini che consumano fino a 15-20 bevande alcoliche a setti-
mana (Gluud 1988; Jensen et al. 1998c; Juhl et al. 2001). Ci 
sono alcuni elementi per affermare che l'assunzione di caffè 
(caffeina) da parte della donna o dell'uomo possa essere as-
sociata a ridotta fertilità, ma soltanto nei non fumatori (Jen-
sen et al. 1998b). Il fumo può interferire con il metabolismo 
della caffeina causando un aumento della detossicazione e 
dell'eliminazione dei metaboliti della caffeina.



è uno dei tessuti dell'organismo più sensibili alle radiazioni. 
Gli spermatogoni sono le cellule più radio-sensibili, mentre 
gli spermatociti sono meno vulnerabili e gli spermatidi sono 
abbastanza radio-resistenti. Una diminuzione temporanea 
della conta degli spermatozoi si verifica dopo una dose di 
radiazioni di 0,15 Gy, mentre esposizioni singole superiori a 
2 Gy possono provocare un'azoospermia definitiva (Rowley 
et al. 1974; Littley et al. 1991; Ogilvy Stuart e Shalet 1993). La 
diminuzione della conta degli spermatozoi si verifica entro 
un intervallo di 50-60 giorni, compatibile con il fatto che 
gli spermatogoni sono le cellule più radio-sensibili. L'espo-
sizione alle radiazioni gamma sul luogo di lavoro è facile da 
controllare, mentre l'esposizione alle radiazioni alfa e beta 
per inalazione o tramite l'ingestione di particelle può facil-
mente essere ignorata. Tuttavia, secondo le norme sul lavoro 
vigenti nell'ambito della ricerca industriale e di laboratorio, 
i livelli di esposizione sono molto al di sotto dell'irradiazione 
naturale. Se la soglia di esposizione di 15 millisievert/anno 
non viene superata, gli effetti sui testicoli sono improbabili.

Benché un aumento della temperatura scrotale di quest'ordine 
di grandezza possa essere sufficiente ad alterare la spermato-
genesi, la riduzione della conta degli spermatozoi sembra non 
essere legata al lavoro sedentario (Hjollund et al. 2002a; Stoy 
et al. 2004). Si è anche ipotizzato che la necessità di indossare 
biancheria intima stretta possa agire come un sospensorio testi-
colare. Alcuni studi hanno riportato una riduzione della conta 
degli spermatozoi legata all'uso di biancheria intima e di panta-
loni stretti (Jung et al. 2005). In conclusione, sembra giustifica-
to prestare attenzione al possibile effetto transitorio sulla conta 
degli spermatozoi nelle professioni specifiche che presentano 
un'esposizione a livelli elevati di calore radiante e forse anche 
nei conducenti di automezzi, mentre un lavoro sedentario in 
generale sembra non influenzare la fertilità maschile.

II.2.6.3.2

Raggi elettromagnetici ad alta frequenza (HHF, 300 kHz-300 mHz, onde 

corte o microonde)

I raggi elettromagnetici ad alta frequenza non sono ionizzati 
e hanno un'energia superiore alla radiazione elettromagneti-
ca di frequenza molto bassa (vedi oltre). L'esposizione a raggi 
elettromagnetici di alta frequenza è in aumento nella società in 
generale, a causa dell'uso abbondantemente diffuso di telefoni 
cellulari, tra gli altri apparecchi. L'esposizione sul lavoro si veri-
fica negli operatori di attrezzature radar militari e negli impie-
gati che lavorano nella fusione termica della plastica, tra le colle 
da indurire e con degli strumenti di fisioterapia e di telecomu-
nicazione. L'effetto apparente delle microonde sulla qualità del 
liquido seminale (da 100 mHz a 300 000 mHz) riportato in un 
precedente studio nell'Europa dell'Est può derivare dal calore 
radiante associato all'esposizione (Lancranjan et al. 1975a). Il 
significato della qualità ridotta del liquido seminale osservata 
negli operatori di attrezzatura radar militare negli Stati Uniti 
e in Danimarca non è certo (Lancranjan et al. 1975a, Weyandt 
et al. 1996, Hjollund et al. 1997). Gli effetti osservati in queste 
piccole popolazioni non sono corroborati da dati sperimentali 
negli animali.

II.2.6.3

Fattori ambientali sul lavoro 

L'esposizione sul luogo di lavoro è, di solito, molto più alta 
dell'esposizione ambientale nella popolazione. Benché il nume-
ro di persone esposte a questi fattori sia basso, il rischio indivi-
duale può essere elevato a causa dell'esposizione a livelli elevati. 
A oggi, gli studi sulla fertilità maschile condotti sui lavoratori 
hanno contribuito molto alla conoscenza attuale sulle esposi-
zioni a sostanze tossiche e sulla fertilità maschile. Tuttavia, dal 
momento che i medici fanno sempre più attenzione al possibile 
impatto delle esposizioni tossiche e fisiche sul luogo di lavoro, 
le conoscenze sul ruolo dell'esposizione ambientale verranno 
probabilmente approfondite nei prossimi anni.

II.2.6.3.3 

Raggi elettromagnetici di frequenza molto bassa 

L'esposizione della popolazione ai raggi elettromagneti-
ci di frequenza molto bassa, a partire dalle apparecchia-
ture elettriche domestiche e da cavi di alimentazione è 
fortemente aumentata negli ultimi anni. I segnali di un pos-
sibile significato sulla salute riproduttiva maschile potreb-
bero essere ottenuti a partire dagli studi sull'ambiente la-
vorativo. I saldatori di metalli appartengono alla categoria 
professionale più esposta a causa della loro vicinanza ai cavi 
di alimentazione durante la saldatura con arco elettrico. 

II.2.6.3.1 

Radiazioni ionizzanti 

Il personale medico e quello delle centrali nucleari, i tecnici 
di laboratorio, i saldatori e i tecnici di radar possono essere 
esposti a radiazioni ionizzanti sul luogo di lavoro. Il testicolo 
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Fig. II.2.6. Temperatura scrotale durante la notte e il giorno, a seconda 
della durata della posizione durante le ore di lavoro. La diminuzione 
naturale della temperatura scrotale durante la giornata è parzialmente 
inibita dalla posizione seduta al lavoro (Hjollund et al. 2002b)
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 Alcuni studi, con misurazione permanente delle variazio-
ni dei campi elettromagnetici, non hanno provato l'influenza 
dell'esposizione a tali campi sul profilo endocrino o sulle carat-
teristiche del liquido seminale (Hjollund et al. 1999). Inoltre, 
le informazioni sperimentali che indicano un qualsiasi effetto 
sono rare.

non hanno rivelato effetti sulla fertilità maschile, valutata 
mediante l'aumento del ritardo di concepimento, il profilo 
ormonale endocrino o le caratteristiche seminali (Larsen et 
al. 1998a,  b, 1999; Thonneau et al. 1999), a eccezione dei 
lavoratori in serra, nei quali i risultati indicano l'alterazio-
ne di diverse caratteristiche del liquido seminale legata alla 
manipolazione manuale delle colture (Abell et al. 2000). I 
risultati apparentemente incoerenti degli studi dei pesticidi 
in ambito lavorativo sulla fertilità maschile possono essere 
facilmente spiegati con l'esposizione a diversi prodotti chi-
mici a livelli diversi (Rupa et al. 1991; de Cock et al. 1994; 
Curtis et al. 1999; Tielemans et al. 1999a, 1999b; Petrelli e 
Figa-Talamanca 2001; Greenlee et al. 2003; Hjollund et al. 
2004; Sanchez-Pena et al. 2004). Il medico può ottenere 
solo informazioni limitate da ampi studi epidemiologici con 
esposizioni scarsamente caratterizzate. Nel caso individua-
le bisogna precisare l'anamnesi lavorativa, l'esposizione a 
prodotti chimici specifici e i dati sperimentali nell'animale. 
Sfortunatamente, solo pochi pesticidi possono essere misu-
rati con esami di routine nel sangue, nell'urina o nel liquido 
seminale.

II.2.6.3.4

Pesticidi 

Il termine pesticida definisce un gruppo importante ed ete-
rogeneo di prodotti chimici tossici per gli organismi viventi. 
I programmi di monitoraggio della popolazione condotti 
per oltre 20  anni hanno mostrato che numerosi pesticidi 
organici persistenti sono riscontrabili nei tessuti umani in 
tutto il mondo, anche negli abitanti delle regioni artiche. Un 
gruppo di lavoro delle Nazioni Unite ha riferito che 9 dei 12 
inquinanti organici persistenti più indesiderati sono pestici-
di agricoli. I professionisti dell'industria impegnati nella fab-
bricazione e nella preparazione di pesticidi possono essere 
esposti in molti modi, mentre la modalità predominante di 
esposizione nei diffusori di pesticidi, in particolare nelle ser-
re e in agricoltura, sembra essere la cute. La nebulizzazione 
dei pesticidi può anche causare un'esposizione per inalazio-
ne, salvo in caso di protezione adeguata. Migliaia di decessi 
sono riportati ogni anno dopo intossicazioni acute nei Paesi 
in via di sviluppo e rappresentano tuttora un motivo di pre-
occupazione, per quanto riguarda la salute riproduttiva ma-
schile, l'esposizione a livelli elevati dei lavoratori del settore 
e quella a livelli bassi, ma a lungo termine, della popolazione 
generale. È ben noto che il nematicida dibromocloropro-
pano (DBCP) è deleterio per la spermatogenesi nell'uomo 
attraverso meccanismi ancora sconosciuti (Whorton et al. 
1977; Potashnik et al. 1978; Whorton e Milbi 1980; Whorton 
e Foliart 1983; Potashnik e Porat 1995). Un'azoospermia si 
osserva in certi lavoratori dopo un'esposizione a livelli bassi 
e per breve durata, e in alcuni casi sembra essere perma-
nente, cosa che è a favore di una tossicità grave sulle cellule 
staminali o sulle cellule di Sertoli. I gravi effetti riproduttivi 
del DBCP negli esseri umani sono stati scoperti nel 1977, ma 
i loro effetti erano già conosciuti da molti decenni nei rodi-
tori. La sostanza è stata vietata nella maggior parte dei Paesi 
tempo fa ma, nel corso degli ultimi 20 anni, molti altri pesti-
cidi sono stati studiati in situazioni lavorative. Alcuni agenti 
sembrano alterare la spermatogenesi, anche se i loro effetti 
sono molto meno gravi di quelli del DBCP (Whorton et al. 
1979; Wong et al. 1979; Wyrobek et al. 1981; Ratcliffe et al. 
1987). Gli esempi comprendono il dibromuro di etilene, che 
è strutturalmente legato al DBCP (Ratcliffe et al. 1987), il 
carbaril, che provoca anomalie nella morfologia degli sper-
matozoi (Wyrobek et al. 1981) e l'acido 2,4-diclorofenossia-
cetico (Lerda e Rizzi 1991).

Alcuni studi europei sui lavoratori di vigneti, sui lavo-
ratori che utilizzano l'agricoltura tradizionale e biologica 
(Fig.  II.2.7) e su quelli che utilizzano la coltura in serra, 
esposti a dei bassi livelli di un ampio spettro di pesticidi, 

Fig. II.2.7a, b. Numero totale degli spermatozoi (a) e inibina B sierica (b) 
nel corso della stagione in contadini danesi che utilizzano o meno dei 
pesticidi per i cereali. Il modello longitudinale controllato fornisce dati 
attendibili secondo i quali gli effetti sono limitati o nulli. I livelli di espo-
sizione sono ritenuti bassi (Larsen et al. 1998a)
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media di gruppo che non si applica necessariamente ai lavora-
tori presi singolarmente. È probabile che alcuni lavoratori siano 
più sensibili di altri agli effetti del piombo. La suscettibilità in-
dividuale può essere influenzata da polimorfismi genetici che 
alterano la cinetica tossica del piombo (Alexander et al. 1996). 
Una variazione della cinetica di distribuzione del piombo nei 
diversi tessuti può anche spiegare le differenze di sensibilità in-
dividuale. Un diagramma della correlazione tra piombo emati-
co e quello negli spermatozoi mostra una grande variabilità del 
piombo sugli spermatozoi relativa per ogni livello di piombo 
nel sangue (Fig. II.2.8, II.2.9). Poiché il piombo può essere ri-
scontrato in condizioni lavorative molto varie, e poiché è facile 
da rilevare nel sangue, il dosaggio di questo metallo dovrebbe 
essere praticato sistematicamente in caso di sospetto di esposi-
zione importante sul lavoro.

II.2.6.3.5

Piombo inorganico 

Il piombo ha numerose applicazioni nell'industria. Gli operai 
delle fonderie, delle officine di fabbricazione di batterie, delle 
industrie della ceramica e della produzione di materie colo-
ranti possono essere esposti a livelli elevati di questo metallo. 
Tuttavia, l'esposizione al piombo può, talvolta, presentarsi, in 
maniera inattesa, in molte altre professioni che comprendono 
anche gli artigiani. In passato, la popolazione è stata fortemente 
esposta al piombo presente nella benzina, ma i tassi di piom-
bo ematico nella popolazione sono diminuiti in modo marcato 
dopo la diffusione della benzina senza piombo in molti Paesi. 
Anche i livelli di esposizione in diverse industrie europee sono 
diminuiti, secondo un'indagine su 45 000 campioni ematici, da 
una media di 70 μg/dL nel 1970 a 35 μg/dL nel 1995 (Bonde et 
al. 1999).

Contrariamente a molti altri agenti chimici cosmetici, è 
molto positivo il fatto che l'esposizione al piombo durante i 30 
giorni precedenti possa essere facilmente rilevata attraverso la 
misurazione dei livelli di piombo nei campioni ematici. Tutta-
via, il rapporto tra il piombo nel sangue e gli organi bersaglio, 
come il testicolo, è ancora mal compreso.

La tossicità del piombo sulla capacità riproduttiva maschile, 
in termini di peggioramento della qualità del liquido seminale, 
di squilibrio ormonale e di riduzione della fertilità, è nota da 
molto tempo, ma i meccanismi implicati e i siti d'azione sono, 
tuttora, poco chiari. Essi possono includere un effetto diret-
to sull'epitelio germinale o sugli spermatozoi durante la loro 
maturazione, l'interruzione della regolazione endocrina della 
spermatogenesi o entrambi (Apostoli et al. 1998). A livelli mol-
to elevati di esposizione, superiori a 80-100 μg/dL nel sangue, 
che possono essere associati a segnali di intossicazione clinica, 
l'esposizione al piombo è accompagnata alla riduzione della 
libido e a eventuale impotenza, probabilmente di origine cen-
trale.

Numerose inchieste sul lavoro hanno ricondotto l'esposizio-
ne al piombo inorganico, con valori superiori a 50-60 μg/dL, in 
particolare alla riduzione del numero di spermatozoi, ma anche 
ad altre caratteristiche seminali e a segnali di tossicità riprodut-
tiva maschile (Lancranjan et al. 1975b; Wildt et al. 1983; As-
sennato et al. 1986; Coste et al. 1991; Gennart et al. 1992; Lerda 
1992; Alexander et al. 1996; Bonde e Kolstad 1997; Viskum et 
al. 1999; Bonde et al. 2002), anche se la letteratura non è inte-
ramente d'accordo (Bonde e Kolstad 1997; Robins et al. 1997; 
Joffe et al. 1999; Apostoli et al. 2000). Gli studi nell'uomo sono 
avvalorati da evidenze nel topo, nel coniglio e in alcune specie 
di ratto (Apostoli et al. 1998), ma resta non risolta la questione 
su quale sia il livello più basso associato alla comparsa di un 
effetto negativo.

Uno studio internazionale europeo ha definito la soglia 
a circa 45 μg/dL, al di sotto della quale gli effetti negativi sul 
numero degli spermatozoi sembrano improbabili (Bonde et al. 
2002). Questi risultati sono in accordo con gli studi sul ritardo 
nei tempi di ottenimento di una gravidanza che non dipendono 
dagli effetti dovuti a un'esposizione inferiore a 50 μg/dL (Joffe 
et al. 1999). Il livello più basso, di circa 45 μg/dL di piombo nel 
sangue, per il quale si manifestano effetti negativi è una soglia 

II.2.6.3.6 

Cadmio 

L'esposizione ai vapori di cadmio si può verificare nell'ambito 
della produzione di batterie. Il cadmio induce gravi alterazioni 
testicolari nei roditori, anche a basse dosi.

Fig. II.2.8. Concentrazione degli spermatozoi nell'eiaculato di 500 lavorato-
ri di GB, Belgio e Italia secondo la piombemia attuale. Nessun effetto è os-
servato al di sotto di 45 μg di piombo per dL di sangue (Bonde et al. 2002) 

Fig. II.2.9. Relazione tra concentrazione del piombo nel sangue e sperma-
tozoi (Bonde et al. 2002)
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L'effetto iniziale implica una lesione dell'epitelio dei capillari 
del testicolo. A dispetto di risultati importanti negli animali di 
laboratorio, i dati sono ancora insufficienti per stabilire la tossi-
cità del cadmio sulla fertilità maschile.

ti, ben oltre 5 mg/m3, la fusione al tungsteno con gas inerte 
implica una minore esposizione ai vapori di fusione, spesso 
al di sotto di 1 mg/m3. Diversi studi hanno dimostrato l'alte-
razione della qualità del liquido seminale, un allungamento 
del tempo necessario per ottenere una gravidanza e la ridu-
zione del tasso di fertilità nei saldatori di metalli (Morten-
sen 1988; Bonde et al. 1990; Bonde 1990a, 1990b), sebbene 
studi più recenti non abbiano corroborato i precedenti risul-
tati (Hjollund et al. 1998a,b). Queste apparenti discordanze 
potrebbero essere dovute a una riduzione recente dei livelli 
di esposizione. Il rischio non sembra legato alla saldatura 
autogena dell'acciaio inossidabile, il quale può provocare 
un'esposizione elevata al cromo esavalente. Il meccanismo 
rimane poco chiaro. L'esposizione a raggi elettromagnetici 
di frequenza molto bassa non è una causa plausibile (Hjol-
lund et al. 1999), e l'esposizione al calore radiante è proba-
bilmente importante solo quando viene saldato dell'acciaio 
pre-riscaldato (Bonde 1992). Un sospetto deve sorgere se si 
rileva una degradazione della qualità del liquido seminale di 
origine sconosciuta in un saldatore esposto a tassi elevati di 
vapore di fusione (oltre i 5–10 mg/m3). Ciò implica che siano 
coinvolte solo la saldatura con bacchetta elettrica e quella 
con gas attivo, ma non la fusione al tungsteno con gas inerte.

II.2.6.3.7

Mercurio 

Il mercurio inorganico e il dimetilmercurio sono entrambi as-
sorbiti dai testicoli dei topi (emi-vita testicolare 3–4 e 56 giorni 
rispettivamente, Lee e Dixon 1975) e i primi stadi della sperma-
togenesi sono particolarmente vulnerabili al mercurio anche a 
livelli che non causano una tossicità sistemica. Le conoscenze 
sul ruolo del mercurio sulla funzione riproduttiva maschile 
sono limitate, benché siano stati chiamati in causa gli effetti del 
mercurio in un caso clinico e in alcuni studi epidemiologici 
(Lee e Dixon 1975; Ernst e Bonde 1992a).

II.2.6.3.8 

Manganese 

È stata dimostrata la comparsa di alterazioni istopatologiche 
del tessuto testicolare in numerose specie animali esposte a dosi 
altrimenti non tossiche. È stato ipotizzato che il manganese ini-
bisca la deidrogenasi succinica dei mitocondri, la quale induce 
l'alterazione del metabolismo energetico e la morte cellulare. 
Un vecchio studio epidemiologico ha rivelato una diminuzio-
ne del tasso di nascita in lavoratori esposti a livelli elevati di 
polvere di manganese (Lauwerys et al. 1985), ma la letteratura 
è insufficiente per stabilire la tossicità di questo metallo negli 
uomini.

II.2.6.3.11 

Solventi organici 

Tra i solventi organici volatili industriali comunemente utiliz-
zati, sembra che il bisolfuro di carbonio comporti un rischio per 
il sistema riproduttivo maschile (Vanhoorne et al. 1994). Que-
sto solvente è utilizzato in particolare nell'industria del rayon 
viscosa. Un'esposizione di forte intensità sul luogo di lavoro 
può provocare la riduzione del numero e della motilità degli 
spermatozoi e l'aumento della frequenza degli spermatozoi di 
forma anomala nonché degli effetti endocrini, come già sug-
gerito da livelli ridotti di ormone luteinizzante e follicolo-sti-
molante. Lo stirene viene utilizzato nella fabbricazione dei pro-
dotti in plastica rinforzata come i mulini a vento e gli yacht. Le 
tecniche manuali di contro-placcatura implicano spesso livelli 
elevati di esposizione. Al momento sono disponibili solo pochi 
studi secondo i quali l'inalazione di stirene altera la qualità del 
liquido seminale (Kolstad et al. 1999b); oltre a ciò, uno studio 
internazionale non ha mostrato relazioni tra l'esposizione allo 
stirene nell'uomo e un ritardo nel concepimento (Kolstad et al. 
1999a). I dati animali e umani sono limitati per quanto riguarda 
gli effetti sull'apparato riproduttivo di altri solventi largamente 
utilizzati, come il toluene, lo xilene, il benzene, il tetracloruro di 
carbonio e il tricloroetilene.

Gli eteri etilici o metilici del glicole di etilene hanno sol-
venti poco volatili, i quali sono stati utilizzati in modo pro-
gressivamente maggiore in sostituzione degli idrocarburi 
estremamente volatili nelle tinture, negli adesivi, nei diluen-
ti, nell'inchiostro per tipografia e nei liquidi anti-gelo. Si 
ritiene che due milioni di lavoratori siano esposti a otto dif-
ferenti eteri di polietilenglicole solo negli Stati Uniti. In stu-
di sperimentali sugli animali questi prodotti hanno rivelato 
dati inequivocabili di tossicità sulla riproduzione maschile. 

II.2.6.3.9 

Cromo esavalente 

Il cromo esavalente provoca una riduzione del numero e della 
motilità degli spermatozoi epididimari nel ratto (Ernst 1990; 
Ernst e Bonde 1992b) ma, nei saldatori con un'esposizione piut-
tosto bassa al cromo esavalente aerogeno solubile nell'acqua, 
non è stato osservato alcun effetto importante sulle caratteristi-
che del liquido seminale o sui tassi di fertilità (Ielnes e Knudsen 
1988; Bonde e Christensen 1991; Bonde ed Ernst 1992). I salda-
tori che utilizzano altri metodi di fusione e i placcatori di cromo 
possono essere soggetti a livelli di esposizione molto più elevati 
ed essere esposti a rischi per la funzione riproduttiva.

II.2.6.3.10

Saldatori di metallo 

La prevalenza della fusione di metalli in molti Paesi nel mon-
do è di circa il 5%. Il livello e i costituenti delle particelle nei 
vapori di fusione sono dipendenti dal tipo di metallo e dalla 
tecnica di fusione. Mentre la saldatura con bacchetta elet-
trica (saldatura manuale all'arco) e la fusione metallica con 
gas attivo sono spesso associate a livelli di esposizione eleva-
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Numerosi studi sull'uomo sono attualmente in favore di un'al-
terazione della salute riproduttiva maschile da parte di queste 
sostanze (Ratcliffe et al. 1989; Veulemans et al. 1993; Tielemans 
et al. 1999a).

Il solvente 2-bromopropano ha degli effetti specifici sugli 
spermatogoni nel ratto (Omura et al. 1999; Son et al. 1999), 
per cui è interessante l'esame secondo il quale sei lavoratori su 
otto di una compagnia elettronica coreana hanno riscontra-
to una significativa riduzione del numero degli spermatozoi 
(Kim et al. 1996). È chiaro che deve essere posta un'attenzione 
particolare su questo solvente organico nei lavoratori dell'in-
dustria elettronica.

II.2.6.5

Tossicità sullo sviluppo mediata dall'uomo 

Alcuni studi hanno dimostrato come i mutageni e gli agenti 
cancerogeni possano introdurre delle modificazioni genomi-
che trasmissibili che possono portare ad aborti, malforma-
zioni congenite e neoplasie nella prole. Traslar et al., nel 1985, 
hanno dimostrato come l'esposizione dei ratti maschili alla ci-
clofosfamide provochi una perdita post-impiantatoria senza 
alterare la fertilità. Gli spermatozoi aneuploidi possono non 
rappresentare un rischio trasmissibile, se sono danneggiati 
durante la fecondazione, rispetto agli spermatozoi normali. 
Tuttavia, studi di Marchetti et al. (1999) hanno dimostrato 
l'assenza di selezione contro gli spermatozoi aneuploidi di 
ratto durante la fecondazione. Il problema delle conseguenze 
delle esposizioni paterne sull'esito della gravidanza sembra, 
quindi, molto pertinente e, dal 1985, sono state identificate 
numerose sostanze chimiche sintetiche che causano anoma-
lie genetiche e sono trasmesse alla discendenza. Nell'uomo, 
il trattamento con citotossici e il fumo di tabacco sono stati 
associati alla frequenza aumentata di aneuploidia degli sper-
matozoi (Rubes et al. 1998; Harkonen et al. 1999) ma, finora, 
non esiste alcuna prova che le anomalie dello sviluppo siano 
attribuite al fumo paterno, a dispetto dei risultati che sugge-
riscono tali effetti (Savitz 2003). Molti studi epidemiologici 
indicano una combinazione tra alcune esposizioni sul lavo-
ro nel padre e un esito sfavorevole della gravidanza (Savitz 
et al. 1994). Tuttavia, nella maggior parte dei casi, i risultati 
positivi ottenuti in uno studio non sono stati confermati da 
altre ricerche. Inoltre, uno studio sulle radiazioni ionizzanti, 
condotto in circa 70 000 bambini sopravvissuti a bombe ato-
miche, non ha dimostrato conseguenze sulle gravidanze lega-
te all'irradiazione paterna. Tuttavia, è evidente che la ricerca 
epidemiologica in questo campo deve superare molte diffi-
coltà e «l'assenza di dati» non può essere considerata come 
«assenza di effetti». La questione delle esposizioni paterne 
sull'esito della gravidanza è spesso sollevata nella pratica cli-
nica ma, fino a questo momento, non può essere avanzata 
nessuna risposta certa.

II.2.6.4

Esposizione ambientale 

Più di 10 anni fa è stato ipotizzato che le sostanze tossiche 
ambientali a bassa azione ormonale potessero alterare lo svi-
luppo delle gonadi nel corso della vita prenatale e dell'infan-
zia, e provocare successivamente un'alterazione della salute 
riproduttiva. Benché siano stati raccolti molti dati sperimen-
tali e tossicologici che si riferiscono a questa ipotesi, la co-
noscenza dei profili di esposizione e i dati epidemiologici 
nell'uomo rimangono limitati (Sonnenschein e Soto 1998; 
Sharpe e Irvine 2004). Un rapporto della Commissione Eu-
ropea ha identificato 60 sostanze (29 gruppi chimici) in un 
elenco iniziale di 564 prodotti chimici da considerare come 
fortemente sospettati per la loro persistenza, il volume signi-
ficativo e la presenza di almeno uno studio che offra la prova 
di un'alterazione endocrina in un organismo sano. I bifeni-
li policlorati (PCB) e il diclorodifeniltricloroetano (DDT) 
sono di interesse particolare perché questi composti hanno 
una persistenza elevata nei tessuti umani, con un'emi-vita di 
5-10  anni, e i livelli di esposizione della popolazione sono 
ben documentati. Questi composti sono stati diffusi nell'am-
biente dagli anni '40, ed essi si accumulano in particolare 
nell'ambiente acquatico per raggiungere livelli elevati nei 
predatori all'apice della catena alimentare. Oltre al consu-
mo di pesci grassi, l'esposizione della popolazione si verifica 
attraverso i prodotti caseari e la carne. I dati epidemiologici 
sono limitati ma tendono a dimostrare che questi composti 
possono ridurre la fertilità maschile e provocare una lieve al-
terazione della qualità del liquido seminale (Toft et al. 2004), 
tuttavia attualmente i dati sono insufficienti per poter essere 
utilizzati dal medico nel trattamento dei problemi di fertilità 
o nella consulenza dei pazienti infertili. Ciò si applica anche 
a diversi altri composti che hanno una bassa attività ormo-
nale, come gli ftalati (Duty et al. 2003; Hoppin 2003; Zhang 
et al. 2003). Il problema degli interferenti endocrini chimici 
è trattato in maniera più approfondita in un'altra sezione di 
questo libro. La popolazione generale è esposta ad altri pe-
sticidi clorati: vedi sopra «Pesticidi».

II.2.6.6

Conclusioni

La conseguenza clinica più evidente della tossicità riproduttiva 
maschile è il prolungamento del tempo necessario per il con-
cepimento e l'infertilità. Per quanto riguarda le esposizioni che 
agiscono dopo la pubertà, il risultato finale dipenderà dai mec-
canismi implicati. Il risultato finale è una sterilità permanente se 
lo stock di cellule staminali è completamente soppresso, mentre 
l'infertilità è temporanea se sono raggiunte le cellule germinali 
post-spermatogoni. Solo alcune esposizioni, come le radiazioni 
ionizzanti, un livello elevato di calore radiante, il piombo inor-
ganico e alcuni pesticidi e solventi organici, sono ben documen-
tate per quanto riguarda gli effetti sulla riproduzione maschile, 
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ma l'elenco delle sostanze tossiche potenziali per la riprodu-
zione è molto lungo. Nella pratica clinica, il medico dovrà 
prendere in considerazione i dati sperimentali se si sospetta 
che un'esposizione specifica sia legata all'infertilità. La raccolta 
delle informazioni concernenti le esposizioni sul lavoro e lo sti-
le di vita deve costituire un'importante parte dell'anamnesi nei 
pazienti che si rivolgono ai centri di fertilità.
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II.2.7 Influenza delle malattie sistemiche e dei fattori iatrogeni sulle 

funzioni sessuale e riproduttiva 
R. Bornman 

i problemi di eiaculazione possono essere associati a perdita 
di libido, nel qual caso si deve ricercare un deficit di andro-
geni (ipogonadismo) che inizia con una disfunzione ipofisa-
ria o testicolare. Nell'ipogonadismo, l'eiaculazione può es-
sere diminuita o assente perché la funzione secretoria della 
prostata e delle vescicole seminali dipende dagli androgeni. 
Se il volume seminale è normale, è poco verosimile che i 
fattori endocrini siano responsabili della perdita della libido 
(Gerber e Brendler 2002).

L'assenza primaria di desiderio sessuale sembra estrema-
mente rara. Una diminuzione o una perdita completa della 
libido è generalmente secondaria a cause organiche, come 
una dispareunia (dolore fisico durante i rapporti), a disturbi 
endocrini e a malattie degenerative croniche, così come a 
cause iatrogene come farmaci antipertensivi, sedativi e tran-
quillanti. Una riduzione della libido può derivare anche da 
una depressione e da una serie di malattie sistemiche e da 
altri disturbi.

La disfunzione erettile, generalmente associata alla ridu-
zione del desiderio sessuale e, talvolta, a una disfunzione 
orgasmica oppure eiaculatoria, è il principale sintomo ri-
velatore dell'iperprolattinemia negli uomini, una patologia 
che non deve essere trascurata in quanto molti casi sono 
dovuti a tumori dell'ipofisi, i quali possono indurre gravi 
complicanze. La prolattina (PRL) ha un ruolo fondamentale 
nell'attività sessuale, e un tasso elevato di PRL è associato ad 
alterazioni del desiderio o della libido. L'aumento cronico 
della PRL negli animali riduce la sensibilità delle cellule di 
Leydig alla stimolazione da parte dell'ormone luteinizzan-
te (LH), il quale riduce il testosterone (Huang et al. 2001). 
Sembra anche che la PRL entri nel meccanismo di feedback 
dei centri del SNC che controllano l'eccitazione e il com-
portamento sessuali. Negli uomini e nelle donne, le concen-
trazioni plasmatiche di PRL aumentano considerevolmente 
un'ora dopo un orgasmo indotto con il coito o con la ma-
sturbazione. La PRL plasmatica resta, tuttavia, immutata 
dopo un eccitamento sessuale senza orgasmo (Exton et al. 
2001; Kruger et al. 2002).

II.2.7.1

Introduzione 

Un fattore maschile è coinvolto in circa il 50% dei casi di coppie 
infertili. Il successo della gestione del fattore maschile dell'in-
fertilità dipende sia dalla diagnosi clinica che dalla determina-
zione della causa del fattore maschile di infertilità. Le possibili 
cause di infertilità maschile sono numerose, e un approccio si-
stematico è, dunque, indispensabile per orientare la valutazio-
ne e per prendere le decisioni più giuste riguardo alla diagnosi, 
all'eziologia e alla terapia.

In quanto medici, noi siamo ben consapevoli delle insidie 
dovute ai tentativi di cercare scorciatoie in medicina, e ciò è 
particolarmente vero in andrologia e nell'infertilità maschile. 
Solo un'anamnesi medica dettagliata e completa, unita a un 
esame clinico obiettivo consentirà di prescrivere esami di la-
boratorio e altri studi appropriati. Ciò richiede che il medico 
abbia una buona conoscenza degli aspetti fondamentali e ap-
plicati della genetica, dell'anatomia e della fisiologia del sistema 
riproduttivo maschile. In mancanza di ciò, la valutazione non 
potrà mettere in evidenza la causa dell'infertilità e comporterà 
una serie di terapie inadatte.

II.2.7.2

Funzione sessuale e riproduttiva 

La disfunzione sessuale maschile, che si manifesta con l'assenza 
di erezione può, secondo il DSM  IV, essere classificata come 
la disfunzione sessuale femminile, in disturbi del desiderio, 
dell'eccitamento e dell'orgasmo o può essere caratterizzata da 
dolore. II.2.7.2.2

Emissione ed eiaculazione 

Il processo di eiaculazione è costituito da una sequenza di even-
ti neuromuscolari che porta all'emissione del liquido seminale 
a partire dall'uretra. Il potenziale di fertilità sarà, dunque, in-
fluenzato da qualsiasi anomalia neuromuscolare o anatomica/
meccanica.
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 Sintesi 

Le malattie sistemiche e i disturbi dell'eiaculazione possono 
essere in parte o completamente causa di infertilità maschile. 
Alcuni farmaci possono avere un effetto negativo sulla fun-
zione degli spermatozoi. Se il medico si accontenta di fare una 
diagnosi sul risultato dell'analisi del liquido seminale senza 
ascoltare il paziente (anamnesi) o ricercare dei segni specifici 
(esame obiettivo), può ignorare delle patologie molto impor-
tanti. Ciò può comportare non solo una terapia inappropriata, 
ma anche una mancata possibilità di migliorare la prognosi a 
breve e a lungo termine della salute generale e riproduttiva 
maschile.

II.2.7.2.1

Libido 

Il testosterone induce la libido (desiderio sessuale) e il com-
portamento psicosessuale maschile normali. In alcuni casi, 



Disfunzione eiaculatoria 

Una disfunzione eiaculatoria è implicata in meno del 2% delle 
cause di infertilità (Wang et al. 1996). Le anomalie congenite, 
farmacologiche, metaboliche, infiammatorie e funzionali sono 
anch'esse delle potenziali cause, ma alcuni casi sono, tuttora, 
idiopatici.

Qualsiasi processo che impedisca le contrazioni peristaltiche 
dei dotti deferenti e la chiusura del collo vescicale può provo-
care l'assenza di emissione oppure un'eiaculazione retrograda 
(Brugh et al. 2003). Una disfunzione eiaculatoria deve essere 
sospettata in caso di scarso volume (< 1,0 mL) o di assenza di 
eiaculato, e deve essere distinta dall'anorgasmia. Gli spermato-
zoi non saranno presenti nell'urina in caso di assenza di emis-
sione, che deve essere diagnosticata in base al sospetto clinico.

Le cause della disfunzione eiaculatoria sono riassunte nella 
Tabella II.2.5.

Tabella II.2.5. Cause 
della disfunzione 
eiaculatoria 
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Aneiaculazione Eiaculazione retrograda Eiaculazione precoce 

Traumatica Traumatica Psicologica 
Lesioni midollari 
Traumi dell'uretra posteriore 

Lesioni midollari 
Traumi dell'uretra posteriore 

Iatrogena Iatrogena Cause generali 
Dissezione dei linfonodi retro-peritoneali 
Chirurgia dell'aneurisma aortico 
Chirurgia rettocolica 
Simpatectomia 

Dissezione dei linfonodi retro-peritoneali 
Chirurgia dell'aneurisma aortico 
Chirurgia rettocolica 
Simpatectomia 
Prostatectomia 
Plastica Y-V del collo vescicale 
Uretroplastica posteriore 

Sclerosi multipla 

Farmacologica Congenita Infiammatoria 
Antipertensivi 
Antidepressivi 
Antipsicotici 
Altro, tra cui alcol, ecc.

Epispadie 
Estrofia 
Valvole dell'uretra posteriore 

Prostatite 

Metabolica e sistemica Farmacologica Altro 
Diabete 
Sclerosi multipla 

Antipertensivi 
Antidepressivi 
Antipsicotici 
Altro, tra cui alcol, ecc.

Tumori midollari 
Iperplasia prostatica 
benigna 

Psicologica Metabolica e sistemica 

Eiaculazione ritardata 
Idiopatica 

Diabete 
Idiopatica 

Eiaculazione retrograda 

L'eiaculazione retrograda è provocata dalla chiusura incom-
pleta del collo vescicale che fa sì che gli spermatozoi e il li-
quido seminale siano spinti indietro nella vescica attraverso 
il collo vescicale. Il volume dell'eiaculato è, quindi, scarso o 
nullo. L'eiaculazione retrograda può essere diagnosticata con 
la ricerca di spermatozoi nell'urina post-eiaculazione. Precisi 
criteri di positività a un'analisi delle urine post-eiaculazione 
non sono stati stabiliti, ma la presenza di più di 10 spermato-

 Assenza di eiaculazione (aneiaculazione, aspermia)

In caso di assenza di eiaculazione, l'anamnesi deve ricercare 
una perdita della libido o altri sintomi di deficit di androgeni, 
l'assunzione attuale di farmaci, il diabete e precedenti chirurgi-
ci. Un'anamnesi accurata permetterà, in genere, di individuare 
la causa di questo problema (Gerber e Brendler 2002).

Il deficit di androgeni causa una riduzione delle secrezioni 
della prostata e delle vescicole seminali, la quale induce, a sua 
volta, una riduzione parziale o completa del volume seminale. 
Una simpatectomia o un intervento chirurgico retroperitone-
ale esteso, in particolare la linfoadenectomia retroperitoneale 
per cancro del testicolo, possono ledere l'innervazione autono-
ma della prostata e delle vescicole seminali e bloccare la con-
trazione dei muscoli lisci e l'emissione seminale al momento 
dell'orgasmo. Gli agenti farmacologici, in particolare gli an-
tagonisti α-adrenergici, possono alterare la chiusura del collo 
vescicale al momento dell'orgasmo e, così, provocare un'eiacu-
lazione retrograda. Una chirurgia precedente del collo vesci-
cale o dell'uretra prostatica, in genere una resezione transure-
trale della prostata, può alterare la chiusura del collo vescicale, 
cosa che porta all'eiaculazione retrograda. Questa può anche 
essere la conseguenza di una neuropatia diabetica.

zoi a un forte ingrandimento permette di confermare l'eiacu-
lazione retrograda.



Eiaculazione precoce 

L'eiaculazione precoce è caratterizzata da un'incapacità del pa-
ziente di controllare il momento dell'eiaculazione e di permet-
tere così alla sua partner di raggiungere l'orgasmo. L'eiacula-
zione precoce (PE) è un disturbo sessuale molto frequente, che 
può essere primario o secondario a una malattia concomitante 
(Abdel-Hamid 2004). L'eiaculazione precoce è un sintomo mol-
to soggettivo. L'eiaculazione entro due minuti dall'inizio del 
rapporto è frequente, e molti uomini che lamentano un'eiacu-
lazione precoce hanno, in realtà, una funzione sessuale normale 
ma aspettative sessuali eccessive. Nell'eiaculazione precoce vera, 
l'orgasmo è raggiunto in meno di un minuto dall'inizio del rap-
porto. In questo caso, la causa è quasi sempre psicogena e deve 
essere trattata da uno psicologo o da uno psichiatra specializzato 
nel trattamento degli aspetti psicologici della disfunzione sessua-
le maschile (Han et al. 2002). 

La disfunzione erettile è osservata nel 3-5% dei pazienti 
dopo prostatectomia open ed è più frequente negli anziani che 
nei giovani. 

Anorgasmia 

L'anorgasmia, o l'assenza di orgasmo, è generalmente di origine 
psicologica o provocata da alcuni farmaci utilizzati nelle ma-
lattie psichiatriche. L'anorgasmia può, tuttavia, essere dovuta 
anche alla diminuzione della sensibilità del pene a seguito di 
un'alterazione della funzione del nervo pudendo, il più delle 
volte nel contesto di una neuropatia periferica diabetica.

Cause neurologiche 

Il diabete lede il sistema nervoso periferico e provoca eiacula-
zione retrograda o aneiaculazione. Anche le lesioni del SNC, 
come le lesioni del midollo spinale e la mielodisplasia, possono 
provocare disfunzioni eiaculatorie.

L'assenza di emissione o di eiaculazione può anche essere 
dovuta a una dissezione linfonodale per cancro del testicolo o a 
un'altra chirurgia retroperitoneale addominale o pelvica, quan-
do viene recisa anche una parte di una catena simpatica oppure 
dei nervi pelvici.
Farmaci 

Alcuni farmaci disturbano l'eiaculazione, come gli α-bloccanti, 
gli antidepressivi, gli antipsicotici e alcuni antipertensivi.

Cause anatomiche 

La disfunzione eiaculatoria può essere dovuta all'ostruzione dei 
dotti eiaculatori o a una precedente chirurgia del collo vesci-
cale (plastica Y-V del collo vescicale, incisione transuretrale o 
resezione della prostata). L'eiaculazione retrograda è osservata 
nell'80-90% dei casi dopo prostatectomia. Il rischio può, tutta-
via, essere ridotto se il collo vescicale viene preservato al mo-
mento dell'intervento chirurgico. Inoltre, nel 2-3% dei pazienti, 
si sviluppa una contrazione del collo vescicale 6-12 settimane 
dopo una prostatectomia open, in particolare nei soggetti con 
un'apertura relativamente piccola del collo vescicale alla fine 
dell'intervento (Brugh et al. 2003).

II.2.7.2.3 

Funzione erettile 

La disfunzione sessuale maschile (impotenza o disfunzio-
ne erettile [ED]) corrisponde specificamente all'incapacità 
persistente, per almeno 3 mesi, di raggiungere e mantenere 
un'erezione del pene sufficiente a una performance sessuale 
soddisfacente. La ED può essere il sintomo di una malattia 
e un importante marcatore di una patologia concomitan-
te spesso grave. La ED può essere influenzata dallo stile di 
vita (stress non controllato, scarso esercizio, obesità, taba-
gismo, abuso di sostanze stupefacenti) e dalle malattie as-
sociate allo stile di vita (ipertensione arteriosa, cardiopatia 
ischemica, diabete mellito). Queste devono essere diagno-
sticate appena possibile, in particolare nei giovani, quando 
dei cambiamenti nello stile di vita possono ancora essere 
efficaci.

Gli studi indicano che le concentrazioni ematiche di te-
stosterone sono molto inferiori negli uomini in caso di ma-
lattie cardiovascolari, il che suggerisce un possibile ruolo 
preventivo del trattamento con il testosterone. Inoltre, la 
ED spesso è provocata da un'insufficienza arteriosa pelvica 
dovuta ad aterosclerosi. Questo ruolo «sentinella» dell'ate-
rosclerosi generalizzata non deve essere trascurato negli uo-
mini che presentano infertilità (Liu et al. 2003).

Le cause sistemiche e iatrogene della ED sono riassunte 
nella Tabella II.2.6. La Tabella II.2.7 riassume le cause far-
macologiche di ED.
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Fattore Condizioni 
Malattia cronica Diabete, insufficienza renale, 

anemia 
Farmaci e uso di stupefacenti Antipertensivi, antidepressivi, 

alcol, marijuana, cocaina 
Fattori di rischio di aterosclerosi Ipercolesterolemia, ipertensione, 

diabete, anamnesi familiare 

Traumi pelvici, perineali, 
penieni 

Frattura del bacino, ciclismo 

Precedenti di chirurgia Prostatectomia radicale, 
laminectomia, bypass vascolare 

Patologie neurologiche Sclerosi multipla, malattia 
discale lombo-sacrale, lesione 
midollare 

Malattie endocrine Ipogonadismo, iperprolattinemia, 
malattia tiroidea 

Malattie psichiatriche Ansia, depressione 
Malattie sessualmente trasmesse Malattia retrovirale, gonorrea, 

sifilide 

Tabella II.2.6. Malattie associate alla disfunzione erettile 



Tabella II.2.7 Farmaci frequentemente associati alla disfunzione erettile 

Un'anamnesi precisa determinerà spesso se il problema sia pre-
valentemente psicogeno oppure organico. In caso di impotenza 
psicogena, la malattia fa rapidamente seguito a un evento scate-
nante come uno stress coniugale o al cambiamento o alla perdi-
ta della partner sessuale. Nell'impotenza organica, la malattia si 
sviluppa solitamente in modo più insidioso e può essere legata 
all'età o ad altri fattori di rischio.
Durante l'esame è importante ricercare se il problema si ma-
nifesta in tutte le situazioni. Molti uomini che lamentano im-
potenza possono non essere in grado di avere rapporti con 
una partner particolare, ma possono esserlo con un'altra. Allo 
stesso modo, è importante determinare se si possono raggiun-
gere erezioni normali con altre forme di stimolazione sessuale 
(p. es., masturbazione, video erotici). Infine, bisogna indagare 
se vi siano erezioni notturne o la mattina presto. In generale, se 

Tabella II.2.8. Malattie 
sistemiche e fertilità 
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Malattia Causa possibile di infertilità 
Diabete Neuropatia 
Tubercolosi Epididimite, azoospermia ostruttiva 

Malattie croniche dell'apparato respiratorio, quali la 
bronchiectasia e la sinusite/bronchite cronica 

Alterazioni dei flagelli degli spermatozoi, 
astenozoospermia completa, disturbi secretori 
dell'epididimo causa di azoospermia ostruttiva 
(sindrome di Young)

Fibrosi cistica (mucoviscidosi) Agenesia dei dotti deferenti, vescicole seminali 
Insufficienza renale o disfunzione epatica Disturbi metabolici 
Febbre > 38 °C Spermatogenesi inibita (oligozoospermia)
Iatrogena: chemioterapia, radioterapia, farmaci come 
nitrofurantoina, nitrodazolo, sulfasalazina, spironolat-
tone, colchicina 

Terato- oppure oligozoospermia 

Chirurgia, anestesia, stress Soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi 
STD come sifilide, gonorrea, linfogranulomatosi vene-

rea, uretriti, infezioni da Chlamydia 
Granuloma e cicatrizzazione con ostruzione parziale o 

anticorpi anti-spermatozoi 
Orchite parotitica dopo la pubertà Ischemia e fibrosi testicolari 
Trauma testicolare bilaterale, torsione, criptorchidismo Lesione testicolare 
Esposizione sul lavoro o ambientale a metalli quali cad-
mio, mercurio, piombo; prodotti chimici quali pesticidi, 
fenolo, esteri fenolici, etilene, fattori legati allo stile di 
vita: alcolismo, tabagismo, tossicodipendenza 

Lesione testicolare 

Antipertensivi Diuretici tiazidici, β-bloccanti, inibitori 
dei canali del calcio, inibitori dell'enzima 
di conversione dell'angiotensina (ACE)

Antidepressivi Triciclici, inibitori selettivi del re-uptake 
della serotonina (SSRI)

Antiaritmici Digossina 
Anti-androgeni Anti-androgeni 
H2-bloccanti Cimetidina 
Sostanze ricreative Alcol, marijuana, cocaina, eroina 

sono possibili erezioni in alcune situazioni ma non in altre, si 
può pensare a un'eventuale impotenza psicogena piuttosto che 
organica (Gerber e Brendler 2002).

Cause meccaniche della disfunzione sessuale 

Anomalie anatomiche del pene 

Le anomalie congenite o acquisite del pene possono alterare il 
normale flusso del liquido seminale. Le variazioni congenite 
anatomiche comprendono le ipo-/epispadie e la malattia di La 
Peyronie. Nell'ipospadia, l'uretra non si estende fino al glande 
e il meato è situato sulla parte ventrale del pene. Nella maggior 
parte dei casi si osservano ipospadie ghiandolari, coronali e di-
stali, ma si possono riscontrare anche ipospadie peno-scrotali 
o perineali.

Nell'epispadia, l'apertura del meato è localizzata sulla par-
te dorsale del pene e forma spesso una fessura uretrale aperta. 
Nella maggior parte dei casi, l'epispadia provocherà una grave 
deviazione dorsale del pene, la quale può indurre anomalie del 
flusso del liquido seminale.

La fimosi è un restringimento del prepuzio, congenito o ac-
quisito. Nei casi secondari, il diabete, la balanite grave o il li-
chen sclero-atrofico possono essere responsabili di infezioni e 
di fimosi collaterali. Nei casi primari, una fimosi non corretta 
può alterare il flusso di liquido seminale e provocare infertilità 
(Gerber e Brendler 2002).
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II.2.7.3

Malattie sistemiche e fertilità 

Le malattie sistemiche possono contribuire in molti modi 
all'alterazione della fertilità maschile (Tabella II.2.8, Comhaire 
1996).

Per una descrizione dettagliata dei fattori legati allo stile di 
vita, si veda anche il Cap. II.2.6. Il fumo di tabacco sembra avere 
effetti minori negli uomini adulti, ma può essere associato a le-
sioni ossidative del DNA degli spermatozoi e provocare distur-
bi evidenziati clinicamente sotto forma di tossicità nella prole 
di origine paterna. I fumatori sono spesso anche grandi consu-
matori di caffè, e la caffeina stessa può modificare i parametri 
del liquido seminale. Gli uomini infertili che fumano sigarette 
hanno livelli più elevati di ROS seminali rispetto ai pazienti in-
fertili non fumatori. In considerazione dei potenziali effetti in-
desiderati del tabagismo, i medici devono suggerire agli uomini 
infertili fumatori di smettere di fumare.

Marinelli et al. (2004) hanno pubblicato una revisione della 
letteratura sul consumo di alcol e sulla qualità del liquido semi-
nale, ma gli studi degli effetti delle abitudini di consumo di alcol 
sui parametri del liquido seminale sembrano insufficienti per 
trarne conclusioni precise. In generale, sembra che negli uomi-
ni che consumano alcol con moderazione si riscontri un nume-
ro minore di anomalie del liquido seminale rispetto ai grandi 
bevitori (Auger et al. 2001).

Bibliografia

Abdel-Hamid IA (2004) Phosphodiesterase 5 inhibitors in rapid ejacula-
tion: potential use and possible mechanisms of action. Drugs 4:13–26

II.2.8 Meccanismi patogenetici delle neoplasie urogenitali 
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II.2.8.1

Patogenesi del carcinoma in generale 

II.2.8.1.1

Principi fondamentali della cancerogenesi 

La maggior parte delle popolazioni cellulari nell'adulto è dif-
ferenziata e non prolifera a tassi elevati. La velocità della cre-
scita e della divisione cellulare è strettamente controllata. Le 
cause determinanti del cancro sono l'accumulo di numerose 
alterazioni genetiche ed epigenetiche che risultano indipen-
denti dai meccanismi regolatori normali.

 Mutazioni somatiche 

È generalmente accettato che la cancerogenesi è un pro-
cesso multi-step che inizia, il più delle volte, a causa di al-
cune mutazioni somatiche nel DNA di una singola cel-
lula (Fig.  II.2.10). Le mutazioni predisponenti al cancro 
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 Sintesi 

 Alcuni studi epidemiologici hanno identificato fattori di 
rischio di tumori urogenitali. 

 I meccanismi attraverso i quali questi fattori provocano il 
cancro non sono ancora definiti.

 La cancerogenesi è generalmente un processo multi-step 
complesso.

 I meccanismi genetici ed epigenetici hanno entrambi un 
ruolo nella cancerogenesi.

 Una migliore comprensione dei meccanismi della cance-
rogenesi porterà a progressi nel campo della prevenzione, 
della diagnosi e del trattamento del cancro. 

 Questo capitolo riassume l'opinione attuale sui meccani-
smi della cancerogenesi in generale, con commenti specifi-
ci sui tumori della prostata, del testicolo e del pene.
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possono verificarsi nei geni che codificano per proteine impli-
cate in diversi processi di regolazione, tra i quali: 

 la regolazione del ciclo cellulare 
 l'apoptosi 
 la riparazione del DNA 
 la stabilità genetica 
 l'adesione intercellulare e cellula-matrice 
 i segnali transmembrana
 l'angiogenesi 

 Oncogeni 

Tra i circa 25 000 geni del genoma umano, circa l'1% di questi può 
essere classificato come proto-oncogeni. Sono dei geni normali che 
codificano per alcune proteine implicate in processi come il con-
trollo dei segnali cellulari, della crescita cellulare e dell'angiogenesi.

I geni che codificano per queste proteine possono essere classifi-
cati in due gruppi funzionalmente distinti: gli oncogeni e i geni 
soppressori del tumore.
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Le proteine stesse possono essere classificate in gruppi funzio-
nali che comprendono: 

 I fattori di crescita 
 I recettori tirosin-chinasi 
 I non recettori tirosin-chinasi legati alla membrana 
 I recettori associati alle proteine G 
 Le proteine G associate alla membrana 
 Le serina/treonina chinasi 

 I fattori nucleari di legame/trascrizione del DNA 
Quando i proto-oncogeni subiscono una mutazione o un'alte-
razione epigenetica che conferisce un aumento della funzione, 
essi diventano oncogeni che predispongono il soggetto al carci-
noma. Gli oncogeni sono dominanti, per cui un allele anormale 
aumenta il rischio di cancro. I meccanismi comprendono l'am-
plificazione genica, la traslocazione e i meccanismi epigenetici.

sformazione maligna (Moolgavkar e Knudson 1981). Wein-
berg (1983) ha formulato l'ipotesi che sia necessaria l'attiva-
zione di almeno due oncogeni in un ordine e in un quadro 
specifici, e Barrett ha suggerito che siano necessari due dif-
ferenti tipi di eventi (Boyd e Barrett 1990): 

 Inizio: un evento mutazionale irreversibile dovuto a 
un'interazione con un agente cancerogeno. Le cellule ini-
ziate devono subire un'alterazione successiva attraverso la 
promozione e la progressione per diventare maligne. 

 Promozione, avanzamento e trasformazione maligna: 
alcuni promotori, i quali possono essere endogeni (p. es. 
ormoni, infiammazione cronica) o esogeni (p. es. prodot-
ti chimici), agiscono sulle cellule iniziate con meccanismi 
epigenetici reversibili per formare lesioni iperplasiche fo-
cali. Le lesioni benigne che ne risultano possono acquisi-
re progressivamente grande instabilità genetica e capacità 
proliferativa indipendente fino alla comparsa di un clone 
di cellule capaci di divisione cellulare autonoma (pro-
gressione). Quando questo clone acquisisce la capacità di 
metastatizzare, la trasformazione maligna è completa.

La cinetica del tumore implica che una serie di quattro o 
cinque eventi genetici e/o epigenetici sia necessaria perché 
un cancro divenga clinicamente manifesto.

Geni soppressori del tumore (Tumour Suppressor Genes, TSG)

I TSG, peraltro, codificano per delle proteine implicate in pro-
cessi quali: 

 Soppressione del ciclo cellulare 
 Riparazione del DNA delle cellule geneticamente anormali 
 Apoptosi, se il DNA è irreparabile 
 Adesione cellula-cellula e cellula-matrice 
 Inibizione delle metastasi 

I TSG si comportano come recessivi. Le cellule con una copia 
anomala del gene, i quali successivamente perdono la copia 
normale (processo noto come perdita di eterogeneità), sono 
sensibili al carcinoma. La perdita della funzione dei due TSG 
normali, dovuta a una mutazione, a una modificazione epige-
netica oppure a una delezione, aumenta ulteriormente il rischio 
di carcinoma.

Selezione clonale e instabilità genetica 

Gli eventi mutazionali predisponenti al cancro sono rari; 
tuttavia, una volta che si è verificato un simile evento, la can-
cerogenesi viene accelerata dalla selezione clonale e dall'in-
stabilità genetica. La selezione clonale corrisponde a un pro-
cesso progressivo e alla predominanza di una popolazione 
di cellule iniziate che è meno sensibile alle azioni regolatrici 
rispetto alle cellule normali. Dato che prevale il clone meno 
regolato, diviene ancora più incline alla mutazione (instabi-
lità genetica), e il clone diventa ancora più indipendente dai 
meccanismi regolatori normali. Si produce, quindi, un'am-
plificazione in serie dei cloni che sono progressivamente più 
predisposti al cancro.

Alterazioni epigenetiche dell'espressione dei geni 

Mentre le mutazioni genetiche alterano permanentemente il 
genoma, gli eventi epigenetici alterano l'espressione del gene 
senza alterare le sequenze del genoma. Recentemente, si è svi-
luppato un interesse riguardo al silenziamento epigenetico dei 
TSG per ipermetilazione delle sequenze DNA regolatrici del 
gene (Garinis et al. 2002). Ciò modifica le interazioni tra il 
DNA e le proteine intra-nucleari e la struttura della cromatina, 
influenzando la velocità di trascrizione, e porta a un'espressio-
ne diminuita di mRNA nei tumori. I meccanismi epigenetici 
possono anche trasformare alcuni proto-oncogeni. Contra-
riamente alle mutazioni genetiche, le alterazioni epigenetiche 
sono potenzialmente reversibili e conferiscono un grado di pla-
sticità al fenotipo maligno.

II.2.8.1.2

Cause del carcinoma 

Gli esperimenti in vitro, i modelli animali e gli studi epidemio-
logici suggeriscono che la maggior parte dei tumori sia provo-
cata dalla complessa interazione tra fattori endogeni ed esogeni 
modulati dall'età dell'individuo e dalla sua predisposizione ge-
netica al cancro.

Modelli in diverse tappe della cancerogenesi 

Secondo l'ipotesi di Knudson dei due eventi, è necessaria più 
di un'alterazione genetica della cellula per ottenere una tra-

Suscettibilità genetica 

Alcuni individui sono geneticamente più inclini al carcinoma 
di altri. I polimorfismi genetici che coinvolgono i  seguenti
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processi possono rendere un paziente più sensibile agli agenti 
cancerogeni: 

 l'attivazione e la detossificazione degli agenti cancerogeni 
 la riparazione del DNA 
 la sospensione del ciclo cellulare affiancato alle lesioni del 
DNA 

I seguenti meccanismi sono proposti per alcuni agenti eziolo-
gici.

Infiammazione cronica 

La cascata infiammatoria può generare ossidanti ed elettrofili 
che possono danneggiare il DNA e così predisporre al carcino-
ma. Alcune lesioni infiammatorie croniche (p. es., atrofia proli-
ferativa infiammatoria nella prostata) sono state proposte come 
precursori cancerosi. 

Prodotti chimici 

Le sostanze chimiche cancerogene sono solitamente specifiche 
del tessuto. Quelle ad azione indiretta richiedono un'attivazio-
ne con gli enzimi ospiti per reagire con il DNA, contrariamen-
te agli agenti cancerogeni ad azione diretta. Gli esseri umani 
possiedono enzimi di degradazione delle sostanze chimiche 
(xenobiotici) che possono detossificare o attivare gli agenti 
cancerogeni chimici esogeni. Il più importante tra questi è la 
superfamiglia delle mono-ossigenasi del citocromo P450. La 
competizione tra le vie attivatrici e detossificanti determina, 
alla fine, l'effetto dell'esposizione all'agente cancerogeno. La 
maggior parte degli agenti cancerogeni diretti e indiretti attivati 
reagisce con il DNA trasferendo dei gruppi alchili, arili oppure 
aminoacidi aromatici. Ne derivano la sostituzione del nucleoti-
de o mutazioni del cambiamento di fase.

Ormoni 

Numerosi ormoni endogeni ed esogeni assicurano lo stimolo 
alla proliferazione cellulare, e la mitogenesi aumenta il rischio 
di accumulo di mutazioni genetiche random. Se una serie di 
errori random nel DNA di una cellula permette di sfuggire 
ai meccanismi regolatori normali, può svilupparsi un cancro. 
Contrariamente alla cancerogenesi chimica, dove una sostanza 
iniziatrice specifica è necessaria prima che possa verificarsi la 
cancerogenesi, per la cancerogenesi ormonale non è necessario 
alcun iniziatore.

Virus 

Si stima che circa il 15% delle neoplasie nel mondo sia dovuto 
a virus. I virus oncogeni generalmente non sono cancerogeni 
completi. Si applica il modello multi-step della cancerogene-
si e, di conseguenza, può esserci un intervallo significativo tra 
l'infezione iniziale e la comparsa di un fenotipo maligno, e la 
maggior parte degli individui infetti non sviluppa un carcino-
ma. Esistono due gruppi distinti di virus oncogeni: 

 i virus del DNA (p. es., papillomavirus) sono portatori di 
oncogeni virali che codificano per le proteine essenziali alla 
replicazione virale [i «grandi» antigeni T, i quali non sono 
gli antigeni della superficie delle cellule T]. Le proteine 
dell'antigene T si possono accoppiare e possono inattivare 
le proteine che sopprimono il tumore, come la Rb e la p53, 
nelle cellule ospiti;

 i retrovirus trasformanti (p. es., Human T cell Lymphocyto-
trophic Virus, HTLV) interagiscono con gli oncogeni ospiti 
secondo una delle due seguenti modalità: 
1. La trasduzione di un nuovo oncogene retrovirale.

Se l'inserimento del genoma virale in una cellula infetta si 
produce vicino a un proto-oncogene ospite, un errore di 
escissione potrà escludere il proto-oncogene così come il 
genoma virale. Un'alterazione successiva del proto-onco-
gene con il virus potrà trasformarlo in oncogene virale.

2. La trasformazione indotta con l'integrazione retrovirale.
Le ripetizioni terminali lunghe (Long Terminal Repeats, 
LTR) sono potenti sequenze di promozione trascrizionali 
situate alla fine dei genomi retrovirali. Se l'inserimento 
random del genoma virale in quello dell'ospite posiziona 
le LTR vicino a un proto-oncogene ospite, quest'ultimo 
può essere sovraespresso. 

Radiazioni 

Le radiazioni ionizzanti sono cancerogeni universali che posso-
no provocare un cancro nella maggior parte dei tessuti, a qual-
siasi età. Esse possono provocare una serie di eventi su grande 
scala apparentemente casuali che causano lesioni e mutazioni 
del DNA. Esse possono provocare direttamente un carcinoma o 
rendere le cellule geneticamente instabili. Mutazioni ulteriori di 
tali cellule instabili potrebbero allora trasformarle in fenotipo 
maligno.

Dieta e nutrizione 

È stimato che l'alimentazione e i fattori nutrizionali contribu-
iscono a circa il 35% dei tumori. Due componenti sono state 
implicate come causa di cancro: 

 Cancerogeni chimici (micro-componente)
L'alimentazione può contenere dei micro-elementi poten-
zialmente tumorali che possono essere naturali, sintetici 
o derivare da cottura o inquinamento. La maggior parte è 
presente a livelli troppo bassi per provocare un effetto di 
laboratorio, ma essi possono interagire gli uni con gli altri e 
predisporre al cancro. Alcuni reagiscono con il DNA (p. es., 
ammine eterocicliche aromatiche provenienti dalla cottura 
dei protidi e idrocarburi policiclici aromatici), contraria-
mente ad altri (p. es., cadmio e arsenico). Composti con 
effetti anti-cancerogeni (p. es., vitamine A, C ed E, acido 
folico, selenio e isoflavoni) possono anch'essi essere presenti 
nell'alimentazione.
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 Eccesso alimentare (macro-componente)
È generalmente accettato che i macro-componenti (p. es., 
grassi animali ricchi di acidi grassi saturi ed eccesso di calo-
rie) sono i più grandi contribuenti al rischio di carcinoma 
rispetto ai micro-componenti. Alcuni studi epidemiologici 
suggeriscono che eccessi alimentari calorici e lipidici sono 
indipendentemente associati a un aumento dell'incidenza 
dei tumori. I meccanismi possibili comprendono: un au-
mento della proliferazione cellulare, una diminuzione della 
morte cellulare, uno squilibrio ormonale e un aumento 
dello stress ossidativo.

degli androgeni giocano un ruolo centrale. La patogenesi del 
carcinoma prostatico resta poco compresa, ma si applicano i 
principi generali della cancerogenesi (Fig. II.2.11). Sono proba-
bilmente implicati molteplici geni e un'espressione fenotipica 
variabile (Visakorpi 2003; Deutsch et al. 2004).

II.2.8.2

Patogenesi del cancro della prostata 

II.2.8.2.1

Introduzione 

Il cancro della prostata è una malattia eterogenea a eziologia 
multifattoriale che comprende fattori genetici, epigenetici e 
ambientali associati a un aumento progressivo dell'incidenza 
con l'età (più che in ogni altro tipo di cancro). Il cancro della 
prostata può essere sporadico, familiare o ereditario; i recettori 

II.2.8.2.3

Atrofia infiammatoria proliferativa (Proliferative Inflammatory Atrophy, 

PIA)

La PIA si verifica quando le cellule della prostata cronicamente 
infiammate che hanno subito delle lesioni ossidative tentano di 
rigenerarsi.
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II.2.8.2.2

Neoplasia intraepiteliale prostatica (Prostate Intraepithelial Neoplasia, 

PIN)

Esiste una controversia riguardo alla presenza di una transizio-
ne della PIN da basso ad alto grado (High-Grade PIN, HGPIN), 
fino al cancro della prostata. È stato identificato un certo nu-
mero di geni, up-regolati e down-regolati, nella HGPIN e nel 
cancro della prostata, rispetto alla prostata normale, e alcuni di 
essi possono essere implicati nella cancerogenesi precoce della 
prostata (Ashida et al. 2004)



Nel corso di questo processo proliferativo, generalmente si ve-
rifica un aumento dell'espressione del GSTP1 allo scopo di de-
tossificare gli ossidanti flogistici. Se alcune cellule non sono in 
grado di aumentare l'espressione del GSTP1 (p.  es. a causa di 
un'ipermetilazione), esse sono potenzialmente vulnerabili alle le-
sioni ossidative del DNA. È stato ipotizzato che la PIA potrebbe 
essere un precursore della PIN e del cancro della prostata.

geneità a livello del sito PTEN è presente nel 15-49% dei tumori 
della prostata localizzati e in più del 50% dei tumori della prostata 
metastatici. L'inattivazione dei due alleli PTEN si verifica in meno 
del 10% dei tumori della prostata localizzati e nel 30% dei tumori 
della prostata metastatici. La perdita dei due alleli è associata a una 
malattia più aggressiva della perdita di eterogeneità.

II.2.8.2.4

Fattori genetici ed epigenetici 

Benché gli studi analitici di legame abbiano identificato nume-
rosi loci cromosomici per la sensibilità al cancro della prosta-
ta (p.  es., HPC1, PCaP e CAPZB sul cromosoma  1, HPC2 o 
ELAC2 sul cromosoma 17, HPC20 sul cromosoma 20 e HPCX 
sul cromosoma X), i legami tra questi loci e il cancro della pro-
stata sono deboli e, al momento, non è stato riscontrato alcun 
gene predisponente principale. I membri di sesso maschile del-
la famiglia, discendenti da donne portatrici di mutazioni del 
BRCA 2, hanno un rischio più elevato di cancro della prostata; 
inoltre, esistono prove di un legame genetico tra cancro della 
mammella e cancro della prostata al di fuori di queste famiglie. 
Sono stati identificati alcuni oncogeni e geni soppressori tumo-
rali presunti. Essi sono elencati di seguito: 

Polimorfismi genetici 

Ogni individuo porta due alleli per ogni gene. Se esistono molti 
alleli differenti nella popolazione, alcune combinazioni di alleli 
possono predisporre al cancro più di altre. Esempi di polimor-
fismo dei geni che possono essere importanti nel cancro della 
prostata includono: i geni codificanti per l'antigene specifico 
della prostata (PSA), le isoforme del citocromo P450 e i geni 
implicati nel metabolismo degli androgeni (p.  es., il recettore 
degli androgeni [AR] e della 5α-reduttasi [SRD5A2]).

Meccanismi epigenetici 

Gli eventi epigenetici sono probabilmente importanti quanto 
le mutazioni genetiche, in termini di cancerogenesi della pro-
stata. Gli esempi comprendono l'ipermetilazione del promotore 
del gene GSTP 1 che è stata scoperta nel 70% dei casi di PIN 
di grado elevato (cosa che suggerisce che possa trattarsi di un 
evento precoce nella cancerogenesi della prostata) e in più del 
90% dei casi di cancro della prostata (l'alterazione somatica 
è la più frequente osservata a oggi nel cancro della prostata). 
GSTP1 codifica per un enzima detossificante. L'ipermetilazione 
può renderla inefficiente, predisponendo le cellule agli eventi 
genotossici.

Oncogeni 

Il gene c-myc è localizzato sul cromosoma 8q. Solo il 6% dei 
tumori primari ha un numero di copie dell'8q aumentato ri-
spetto all'89% dei tumori ormono-refrattari, cosa che sugge-
risce che c-myc potrebbe essere coinvolto nella progressione 
verso l'androgeno-indipendenza. Anche Bcl-2 ed ERBB-2 sono 
considerati importanti nella progressione verso l'androgeno-
indipendenza. L'insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ha effetti 
di stimolazione della crescita ed effetti anti-apoptotici sulle li-
nee cellulari dei tumori della prostata androgeno-dipendenti e 
androgeno-indipendenti.

II.2.8.2.5

Fattori ambientali 

Il rischio di cancro della prostata nelle popolazioni migranti 
tende ad avvicinarsi a quello della società nella quale vengono 
assimilati, cosa che lascia ipotizzare un importante ruolo ezio-
logico dei fattori ambientali. I fito-estrogeni, il selenio, i licope-
ni e la vitamina D sono tutti associati alla riduzione dell'inci-
denza del cancro della prostata, mentre un regime alimentare 
ad alto contenuto di grasso e una sovralimentazione sono as-
sociati all'aumento dell'incidenza. Altri studi sono, tuttavia, 
necessari per confermare queste associazioni e per chiarire i 
meccanismi molecolari alla base. I fito-estrogeni (p. es. flavoni, 
isoflavoni e lignani) sono composti naturali estratti da alcune 
piante che hanno effetti simili agli estrogeni. I loro meccanismi 
protettivi del cancro possono comprendere: l'inibizione del-
la 5α-reduttasi, la diminuzione dei tassi di diidrotestosterone 
e l'inibizione della crescita e della proliferazione delle cellule 
della prostata, l'induzione della sospensione del ciclo cellulare 
e dell'apoptosi e l'inibizione dell'angiogenesi e della capacità 
di metastatizzare. La soia è ricca di isoflavoni. Il selenio è un 
oligoelemento essenziale. Sempre più elementi suggeriscono 
che esso possa proteggere dal cancro della prostata. La base 
molecolare per questo effetto comincia a essere evidenzia-
ta e potrebbe comprendere degli effetti sulla proliferazione, 

Geni soppressori del tumore 

Il «ribonuclease L gene» (RNASEL) è l'allele ipotizzato del locus 
HPC-1. È stato osservato che la sua presenza ha un ruolo nella pre-
visione del rischio di cancro della prostata in alcune famiglie con 
frequenza elevata di questo tumore. È pro-apoptotico e regola la 
proliferazione cellulare. La E-caderina è una molecola di adesione 
cellulare che sembra abbia un ruolo nella soppressione dell'inva-
sione neoplastica. Una riduzione dell'espressione dell'E-caderina si 
produce in circa il 50% dei tumori della prostata. p53 partecipa 
alla regolazione del ciclo cellulare di modo che le lesioni del DNA 
possano essere riparate o, se sono irreparabili, le cellule affette pos-
sano essere sottoposte ad apoptosi. Mutazioni di p53 sono state 
osservate nel 3-79% dei tumori della prostata. p27 è coinvolta nel-
la regolazione della fase G1 del ciclo cellulare. La regolazione alla 
riduzione di p27 è stata associata a una prognosi sfavorevole del 
cancro della prostata. La sua associazione con la HGPIN di gra-
do elevato suggerisce che potrebbe trattarsi di un evento iniziale 
nella cancerogenesi della prostata. Il gene PTEN è pro-apoptotico, 
regola il ciclo cellulare e inibisce l'angiogenesi. La perdita di etero-
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Fig. II.2.12. Patogenesi proposta dei tumori delle 
cellule germinali testicolari

metabolismo dei cancerogeni, degli androgeni e dei lipidi, 
stress ossidativo, infiammazione, riparazione del DNA, apop-
tosi, angiogenesi e funzione immunitaria.

I meccanismi attraverso i quali i licopeni (nei pomodori) e 
la vitamina  D possono ridurre il rischio di cancro della pro-
stata non sono ancora stati definiti. Il ruolo degli acidi grassi è 
chiaro, ma alcuni studi dimostrano come gli acidi grassi ome-
ga-3 riducano il rischio di cancro della prostata mentre gli acidi 
grassi omega-6 lo aumentino.

micro-dissezione (la quale permette di scegliere le cellule spe-
cifiche per l'analisi) non era possibile determinare la genetica 
molecolare delle lesioni dei TCGT individuali. L'origine e la 
patogenesi dei TCGT sono tuttora oscure, ma si applica il mo-
dello multi-step. Sono stati proposti diversi stadi della patoge-
nesi (Fig. I.2.12) che includono il concetto recente secondo il 
quale il TCGT è una manifestazione poco frequente della sin-
drome di disgenesia testicolare (Skakkebaek et al. 2003).

II.2.8.3

Patogenesi del cancro del testicolo 

II.2.8.3.1

Introduzione 

I tumori testicolari formano un gruppo eterogeneo costitui-
to da tumori a cellule germinali (95%) e non germinali (5%). 
Anche i tumori testicolari a cellule germinali (Testicular Germ 
Cell Tumours, TGCT) sono eterogenei. Essi coesistono spesso 
con delle lesioni non neoplastiche e comprendono diverse ti-
pologie istologiche. Fino all'avvento recente delle tecniche di 

II.2.8.3.2

Carcinoma in situ 

Il carcinoma in situ (CIS) è riconosciuto come una lesione 
che funge da precursore della maggior parte dei TCGT, a ec-
cezione dei tumori infantili e dei seminomi spermatocitici, il 
che significa che essi potrebbero avere una patogenesi diffe-
rente. Una sovraregolazione dei geni C-KIT, ALPP, CCDN 2 
e ZNF 354 A e una deregolazione del CDKN 2 D sono state 
identificate nel CIS; di conseguenza, queste alterazioni pos-
sono verificarsi nella cancerogenesi precoce del testicolo 
(von Eyben 2004).
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63% dei carcinomi embrionali, ma non negli altri tipi istologici, 
il che suggerisce un ruolo di soppressore del tumore nella pato-
genesi di alcuni TGCT (Takayama et al. 2002). Il fattore di cre-
scita multifunzione (Transforming Growth Factor  β, TGF-β) 
della famiglia dei fattori di crescita regola la proliferazione e il 
differenziamento. La perdita dell'espressione di SMAD-4 (un 
componente della via di segnalizzazione del TGF-β) è stata 
identificata in alcuni seminomi.

II.2.8.3.3

Fattori genetici 

L'aumento del rischio familiare di TGCT potrebbe essere do-
vuto a fattori ereditari o ambientali. Alcuni studi recenti sull'in-
tero genoma suggeriscono l'esistenza di un locus sensibile sul 
cromosoma Xq 27 che potrebbe predisporre al criptorchidismo 
(Holzik et al. 2004). Il gene presunto in questo locus (TGCT-1 
per Testicular Germ Cell Tumor) non è stato ancora identifi-
cato.

È ormai riconosciuto che i pazienti con stati intersessuali 
(p.  es., disgenesia gonadica con anomalie del cromosoma  Y, 
insensibilità agli androgeni) abbiano un rischio significativo 
di TGCT. È stato suggerito che un deficit del cromosoma  Y 
in alcune cellule (p.  es., percentuale bassa di aneuploidia 
45,XO/46,XY) dove l'individuo affetto sembra normale, a ec-
cezione di un'infertilità inspiegata, può predisporre ai TGCT.

I TGCT hanno tipicamente un aumento di sequenze 12 p, di 
solito con formazione di isocromosomi. Diversi approcci sono 
disponibili per identificare i geni implicati nella cancerogenesi 
del testicolo. Benché un certo numero di geni 12 p sia sovrae-
spresso nelle TGCT [p. es. BCAT 1 (specifici dei non semino-
mi), CCND2, GLU3, LRP6 e HPH1], il loro ruolo rimane da 
confermare (Looijenga et al. 2003; Zafarana et al. 2003).

Il testicolo è un ambiente particolare dove complesse intera-
zioni ormone-dipendenti tra cellule di Sertoli e cellule germi-
nali regolano la crescita e la differenziazione delle cellule ger-
minali. Sono stati proposti diversi oncogeni e geni soppressori 
tumorali nei TGCT che codificano per diverse classi di mole-
cole e vie di segnalazione implicate in queste interazioni rego-
latrici, (Devouassoux Shisheboran et al. 2003), come indicato 
di seguito.

II.2.8.3.4

Ambiente intrauterino 

Il mezzo ormonale dell'ambiente intrauterino potrebbe essere 
un fattore nella cancerogenesi del testicolo. Le alterazioni ge-
netiche o i fattori esogeni che portano a un eccesso relativo di 
estrogeni o a un deficit di androgeni nel corso del primo tri-
mestre potrebbero provocare la trasformazione delle cellule 
germinali primordiali in cellule pre-neoplastiche predisposte al 
CIS e ai TCGT.

II.2.8.3.5

Fattori ambientali 

L'incidenza del cancro del testicolo e la cattiva qualità del li-
quido seminale sono significativamente aumentate nelle ultime 
due generazioni in diverse popolazioni. È probabile che fattori 
ambientali piuttosto che genetici siano responsabili di questa 
rapida modificazione (Dieckmann e Pichlmeier 2004).

Gli interferenti endocrini sono delle sostanze inquinanti 
ambientali (naturali e sintetiche) che hanno effetti estrogenici 
oppure anti-androgenici. Sono stati identificati in numero sem-
pre maggiore nel corso di questi ultimi decenni e comprendono 
composti di pesticidi, prodotti farmaceutici, plastiche e deter-
genti. Alterando il substrato ormonale (in particolare durante il 
periodo vulnerabile della differenziazione sessuale embrionale) 
essi potrebbero predisporre ai TGCT. Anche alcuni fattori ali-
mentari durante l'infanzia (p. es., un apporto alimentare elevato 
in latticini) potrebbero anche alterare il rischio di TGCT.

È stata suggerita un'associazione tra tabagismo, fumo mater-
no durante la gravidanza e incidenza dei TGCT, ma i meccani-
smi non sono ancora stati determinati.

I TCG non seminomatosi sono più frequenti in alcune pro-
fessioni (gli impiegati hanno un rischio 1,5–2 volte maggiore), 
il che significa che potrebbero essere implicati alcuni fattori 
socio-economici e/o dello stile di vita.

Oncogeni

C-KIT codifica un recettore della tirosina chinasi ed è implicato 
nella proliferazione delle cellule germinali durante lo sviluppo 
testicolare normale. Mutazioni tipo aumento di funzione di C-
KIT sono state identificate in una piccola percentuale di TGCT 
familiari e sporadici. Più frequenti nei TGCT bilaterali, è stato 
suggerito che esse possano insorgere precocemente durante 
l'embriogenesi nelle cellule germinali primordiali che succes-
sivamente sono distribuite in entrambi i testicoli (Rapley e al. 
2004). L'attivazione o l'iperespressione dei geni che codificano 
per i fattori di accrescimento che stimolano la proliferazione 
(p. es., Glial-Derived Neurotrophic Factor, GDNF) e l'angioge-
nesi (p. es., Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) sono 
state identificate in alcuni TGCT rispetto alle cellule germinali 
testicolari normali.

II.2.8.4
Patogenesi del cancro del pene 

II.2.8.4.1

Introduzione 

Il cancro del pene è raro, pertanto i suoi meccanismi patoge-
netici non sono facili da studiare e sono tuttora mal compresi. 
Uno stato precursore (CIS, malattia di Bowen o eritroplasia

Geni soppressori del tumore 

Il gene Fas potrebbe essere coinvolto nell'induzione dell'apop-
tosi delle cellule germinali testicolari. Mutazioni che inattivano 
il gene Fas sono state identificate nel 28% dei seminomi e nel 
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di Queyrat) è stato riconosciuto, e l'associazione con il papillo-
ma virus umano (HPV), la circoncisione e una scarsa igiene è 
stata suggerita da studi epidemiologici (Dillner et al. 2000). È 
probabile che la cancerogenesi peniena segua il modello multi-
step e che sia coinvolta una serie di fattori genetici ed epigene-
tici.

II.2.8.5

Prospettive 

La recente disponibilità di tecniche molecolari a rendimento 
elevato consentirà l'identificazione di geni e proteine poten-
zialmente importanti nella patogenesi di vari tumori. La sfida 
della genomica e della proteomica sarà di chiarire i meccanismi 
molecolari e le vie responsabili della cancerogenesi. Una volta 
compreso ciò, potrebbero aprirsi delle opportunità di identifi-
cazione precisa dei soggetti a rischio di cancro, cosa che per-
metterebbe di diminuire il loro rischio attraverso cambiamenti 
dello stile di vita, terapia genica, chemioprevenzione o, even-
tualmente, chirurgia preventiva. Tali progressi cambieranno 
l'attuale trattamento del cancro.

II.2.8.4.2

Fattori genetici 

I virus HPV sono virus a DNA. Il riconoscimento dell'HPV-16 
e -18 come agenti eziologici nel cancro del collo dell'utero ha 
stimolato lo studio del loro eventuale ruolo nel cancro del pene. 
Il DNA dell'HPV è stato riscontrato nel 10-100% dei tumori 
penieni, a seconda del metodo utilizzato. I tipi di HPV onco-
geni (HPV-16 e -18) esprimono le oncoproteine E6 ed E7 che 
legano e disattivano rispettivamente i prodotti dei geni soppres-
sori p53 e Rb. Altri metodi non-virali di inattivazione della via 
di Rb potrebbero comprendere: la metilazione epigenetica del 
promotore di p16 e la sovraespressione del prodotto del gene 
policomb BMI-1 (Ferreux et al. 2003). La ciclossigenasi-2 e la 
sintasi-1 della prostaglandina E microsomiale, che sono coin-
volte nella cascata infiammatoria, sono entrambe sovraespresse 
nel CIS, nel carcinoma epidermoidale invasivo e nelle metasta-
si dei linfonodi linfatici (Golijanin et al. 2004). Ciò è a favore 
dell'associazione epidemiologica tra infiammazione cronica e 
cancro del pene. I meccanismi molecolari precisi sono ancora 
sconosciuti.
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II.2.8.4.3

Fattori ambientali 

A eccezione di stili di vita predisponenti all'infezione da HPV, 
i principali fattori ambientali associati al cancro del pene sono 
il fumo, la condizione del prepuzio e l'igiene. La circoncisione 
neonatale (ma non la circoncisione più tardiva) sembra proteg-
gere contro il carcinoma penieno, mentre la fimosi e la scarsa 
igiene appaiono come fattori predisponenti. La teoria secondo 
la quale queste condizioni permettono ad agenti cancerogeni 
non identificati di accumularsi nello smegma e, in seguito, di 
iniziare e favorire la cancerogenesi sembra logica ma non è 
documentata a livello molecolare. La teoria secondo la quale 
l'accumulo nello smegma potrebbe indurre un'infiammazione 
cronica, la liberazione di specie elettrofile e ossidanti e delle le-
sioni ulteriori del DNA è anch'essa logica, ma non documenta-
ta. Gli uomini esposti agli psoraleni e ai raggi ultravioletti nel 
quadro della terapia della psoriasi sembrano anch'essi correre 
un rischio elevato, probabilmente a causa delle lesioni genotos-
siche degli oncogeni e/o dei geni soppressori del tumore.
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Capitolo II.3

II.3Strumenti diagnostici 

II.3.1 Anamnesi ed esame clinico per problemi andrologici 
T. B. Hargreave

particolare in alcuni gruppi a rischio. In questo capitolo viene 
messo l'accento sull'anamnesi e sull'esame clinico classici per 
i problemi andrologici più comuni.

Un'anamnesi medica richiede tempo e pazienza. Il punto 
più importante è ascoltare il paziente prima di porre delle do-
mande specifiche. Può essere molto utile chiedere di riempire 
dei questionari prima della visita ma, anche in questo caso, è 
meglio iniziare la consultazione lasciando al paziente il tem-
po di esporre il problema. Conviene non lasciarsi indurre in 
errore a causa di idee preconcette contenute nella lettera di 
un altro medico.

II.3.1.2
Piano di un'anamnesi 

Anamnesi del disturbo principale: perché il paziente si consulta?
Domande specifiche sul problema 

 Infertilità 
 Disfunzione sessuale e disturbi erettili 
 Dolore testicolare 
 Masse scrotali 
 Disturbi delle basse vie urinarie 
– ostruzione prostatica 
– prostatite 

 Altri problemi andrologici 

II.3.1.1

Anamnesi 

Un vecchio adagio medico dice che i migliori strumenti dia-
gnostici sono un'accurata anamnesi e un esame obiettivo mi-
nuzioso, e che l'uso più appropriato dell'imaging e degli esami 
di laboratorio selettivi serve a conferma della diagnosi clinica. 
Un altro metodo consiste nel prescrivere un gran numero di 
test ematici di screening, di MRI total-body, ecc., ma un simi-
le approccio può portare a falsi risultati, i quali, a loro volta, 
potranno condurre a indagini costose, talvolta sgradevoli e 
potenzialmente a rischio per il paziente e che possono non 
essere necessarie. Tuttavia, a causa delle sempre più raffinate 
conoscenze nell'ambito della medicina molecolare, i test ema-
tochimici giocheranno probabilmente un ruolo maggiore sia 
per la diagnosi che per lo screening, utilizzando nuove tecni-
che molecolari come lo screening dei geni e delle proteine, in 

II.3.1.2.1

Anamnesi medica generale 

Problemi medici significativi attuali o precedenti. Ciò deve in-
cludere i dettagli di ogni farmaco presente o passato, prescritto o 
meno. In caso di intervento chirurgico, devono essere registra-
ti tutti i problemi che potrebbero riguardare l'anestesia; p. es.,

 Sintesi 

 Il punto più importante per raccogliere l'anamnesi è pren-
dersi il tempo di ascoltare il paziente.

 Un esame clinico accurato che include un esame completo 
degli organi genitali esterni rassicura, il più delle volte, il 
paziente riguardo alla gestione adeguata del problema. 

 I questionari e le tabelle di punteggio agevolano la valuta-
zione ma non sostituiscono l'esame clinico.

 Qualsiasi uomo di meno di 55 anni che lamenta un 
gonfiore a livello di un testicolo deve eseguire un'ecogra-
fia scrotale, a meno che il medico che lo esamina non sia 
sicuro che la lesione sia benigna, come una cisti dell'epidi-
dimo, e a meno che non possa trasmettere questa certezza 
al paziente.

 È facile dimenticare alcuni segni durante l'esame clinico, e 
l'uso di tabelle per l'esame clinico, come quelle presentate 
in questo capitolo, aiuta a evitare queste omissioni.



una patologia polmonare, allergie, alterazione delle funzioni re-
nale o epatica, malattie cardiache o circolatorie, ecc.

II.3.1.2.6

Relazione con il paziente dopo la visita 

I pazienti sono spesso stressati al momento della visita perché 
sono preoccupati per il loro stato e non ricordano bene ciò che 
è stato detto loro. È quasi sempre utile scrivere al paziente dopo 
il consulto, riassumendo il problema e ciò che si propone. In al-
cune cliniche, si fornisce al paziente una registrazione della vi-
sita che può essere particolarmente utile nel contesto delle cure 
per cancro. La pratica consigliata è di inviare al paziente una 
copia di ogni lettera che lo riguarda, nella quale si tenta di usare 
un linguaggio semplice che il paziente possa comprendere.

II.3.1.2.2

Precedenti sul lavoro 

Alcuni precedenti sul lavoro possono essere in relazione diretta 
con l'infertilità maschile (vedi Cap. II.2.6). La conoscenza della 
professione del paziente è di grande importanza per tutti i pro-
blemi andrologici quando si valuta l'impatto di questo proble-
ma sul suo lavoro e sulla sua vita e per coloro i quali richiedono 
un'operazione chirurgica, al fine di prendere provvedimenti 
per la convalescenza.

II.3.1.2.3

Anamnesi legata allo stile di vita 

Consumo di tabacco, di alcol o di «sostanze stupefacenti», peso, 
attività fisica e dieta alimentare (vedi Cap. II.2.6).

II.3.1.3

Anamnesi specifica per problemi particolari 

II.3.1.3.1

Anamnesi specifiche: partner maschile di una coppia infertile 

Ogni medico ha il suo proprio approccio della valutazione ini-
ziale di una coppia infertile. Un modo di assicurarsi che tutte 
le informazioni siano ottenute è di utilizzare un questionario 
strutturato come lo schema semplificato di gestione della WHO 
(1993). Tuttavia, le coppie che arrivano a consultare il medico 
per problemi di fertilità hanno quasi sempre voglia di fornire le 
informazioni e, per un periodo di 20 anni a Edimburgo, abbia-
mo utilizzato un questionario dettagliato e solo 2 coppie sulle 
prime 2500 non hanno potuto o non hanno voluto rispondere 
a tutte le domande.

II.3.1.2.4

Anamnesi familiare e sociale

L'anamnesi familiare deve essere annotata, per esempio, fami-
liarità per carcinoma della prostata, in quanto è una buona in-
dicazione per iniziare prima lo screening del cancro della pro-
stata. L'anamnesi familiare può anche essere importante in caso 
di anomalie genetiche. L'anamnesi sociale comprende l'annota-
zione delle condizioni di vita domestiche.

II.3.1.2.5

Coinvolgimento del partner 

In caso di infertilità maschile, è utile esaminare entrambi i part-
ners. In caso di cancro del testicolo, la crioconservazione del 
liquido seminale è di notevole importanza e la partner deve es-
sere coinvolta. Nell'anziano che soffre di problemi prostatici, la 
partner è spesso in grado di dare informazioni di valore sul gra-
do del disturbo dovuto ai sintomi urinari. Similmente, se l'uo-
mo lo desidera, è spesso molto utile che la partner assista alla 
visita, poiché i pazienti hanno tendenza a dimenticare ciò che 
viene detto loro, in particolare se sono stressati. Infine, la part-
ner può aiutare a valutare il disturbo emotivo e la depressione, 
il che può essere molto importante in caso di dolori testicolari 
cronici. Tuttavia, in alcuni casi, le situazioni o le informazioni 
sono confidenziali e devono rimanere sconosciute alla partner; 
idealmente, l'esame deve essere effettuato in una sala differente, 
in modo che il paziente abbia l'opportunità di discutere di ogni 
aspetto riservato della sua anamnesi medica, per esempio, figli 
che ha potuto avere con una precedente partner o precedenti 
infezioni sessualmente trasmesse.
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Lista di verifica dell'anamnesi specifica per infertilità maschile 
Durata di infertilità involontaria, tempo necessario per concepire 
Matrimoni, figli precedenti o tentativi di concepimento con altri 

partner 
Ricerche e trattamenti precedenti per infertilità 
Episodi di febbre alta nel corso dei 3-4 mesi prima di qualsiasi 
analisi del liquido seminale 
Anamnesi di malattie che possono avere un effetto sulla fertilità (vedi 

Cap. II.2.7)
Farmaci con un impatto positivo sulla fertilità (vedi Cap. II.2.7)
Anamnesi di qualsiasi intervento chirurgico che possa avere effetti 

sulla fertilità, per esempio, chirurgia uretrale e vasectomia (vedi 
Cap. I.5.1, vasectomia; Cap. II.2.7, influenza dei fattori iatrogeni)

Anamnesi di infezioni sessualmente trasmesse (vedi Cap. I.1.6)
Anamnesi di traumi o di torsione testicolari, di criptorchidismo o di 

tumore testicolare maligno (vedi Cap. I.7.2, Trauma testicolare; I.3.1 
0, Anomalia congenita e infertilità; I.7.1, Torsione, I.8.2, Tumori 
maligni testicolari)

Anamnesi lavorativa, esposizione al calore, a prodotti chimici tossici, 
a radiazioni, ecc. (vedi Cap. II.2.6)

Tossicodipendenza (vedi Cap. II.2.6)
Momento e frequenza dei rapporti sessuali 
Disturbi sessuali ed eiaculatori (vedi Cap. I.4.3)
Problemi psicologici (vedi Parte I.4, Problema: disfunzione sessuale)



I due partner devono essere incoraggiati ad assistere al collo-
quio iniziale ma, se possibile, l'esame clinico del paziente deve 
essere effettuato in una sala separata, poiché questo dà ad ogni 
partner l'opportunità di fornire ogni notizia importante che 
l'altro partner può ignorare, per esempio, anamnesi di infezio-
ni sessualmente trasmesse (STD) o gravidanze con un partner 
precedente.

Febbre elevata 

La febbre superiore a 38 °C può bloccare la spermatogenesi per 
un periodo che va fino a 6  mesi. Questo può essere partico-
larmente importante dopo le febbri elevate che accompagnano 
malattie infettive tropicali quali la malaria, ecc. Se l'analisi del 
liquido seminale è anomala, se la dimensione dei testicoli è nor-
male e se si sono verificati stati febbrili nel corso dei 3-4 mesi 
precedenti, come un'influenza, l'analisi del liquido seminale 
deve allora essere ripetuta uno o due mesi più tardi, cioè 4-5 
mesi dopo l'episodio febbrile, perché il tempo necessario alla 
spermatogenesi e al transito nell'epididimo è di circa 3 mesi.

Durata dell'infertilità involontaria 

Talvolta anche denominata periodo di prova, la durata di un'in-
fertilità involontaria è definita come il numero di mesi durante 
i quali la coppia ha avuto rapporti sessuali senza un metodo 
contraccettivo. La coppia deve essere interrogata sulla durata 
del periodo dei rapporti non protetti. La durata dell'infertilità 
è importante poiché essa fornisce informazioni prognostiche 
sulle future possibilità della coppia (vedi Cap. II.3.2). Se la du-
rata dell'infertilità involontaria è lunga, è allora molto probabile 
che sia in causa un grave problema biologico, anche se tutti i 
risultati delle indagini sono nei limiti della norma, ma la durata 
dell'infertilità involontaria non implica, tuttavia, alcuna infor-
mazione sull'origine maschile o femminile del problema.

Precedenti matrimoni 

In Scozia, circa un terzo dei matrimoni porta a una separazio-
ne; in una clinica scozzese, nel 20% delle coppie, l'uno o l'al-
tro o entrambi i partner avevano avuto una precedente unione 
(nell'8% dei casi il marito era stato sposato, nel 7% la donna era 
stata sposata e nel 5% dei casi lo erano stati entrambi i partner). 
Ogni bambino oppure ogni gravidanza di un'unione preceden-
te è un argomento significativo a favore della fertilità del part-
ner, e la presenza di rapporti non protetti senza l'esito di una 
gravidanza in un'unione precedente è una prova in favore di un 
problema di fertilità del partner in questione.

 Precedenti chirurgici (vedi Cap. II.2.7)

È possibile una diminuzione temporanea della fertilità dopo 
l'intervento chirurgico, in particolare dopo la somministrazio-
ne di anestesia generale. Qualsiasi intervento della regione ge-
nitale può causare lesioni.

Infezioni delle vie urinarie 

Le infezioni delle vie urinarie possono verificarsi in caso di 
anomalia congenita o di alterazione acquisita come la stenosi 
uretrale post-gonococcica.

Esami e/o terapie precedenti per infertilità 

La conoscenza delle indagini o delle terapie precedenti è im-
portante perché può evitare di dover ripetere degli esami. De-
vono essere annotati dettagliatamente i precedenti trattamenti, 
precisando se la terapia era stata prescritta e se è stata seguita 
correttamente, e anche i risultati devono essere annotati e con-
servati. Tuttavia, bisogna anche tenere a mente che la fertilità è 
suscettibile di modifiche nel tempo; il medico non deve basarsi 
troppo sui risultati di vecchie indagini.

Epididimite 

La maggior parte degli uomini non riesce a distinguere un'epi-
didimite da un'orchite, e ciò può essere difficile anche per i me-
dici, in particolare durante la fase acuta. 

Anamnesi di malattie che hanno possibili effetti collaterali sulla fertilità 

Qualsiasi malattia grave può provocare infertilità a causa del di-
sordine metabolico generalizzato che essa provoca. L'infertilità 
è solitamente, ma non sempre, reversibile dopo la guarigione 
dalla malattia (vedi Cap. II.2.7). È utile porre domande diret-
te su malattie respiratorie, cefalee e disturbi dell'olfatto e della 
vista, poiché spesso i pazienti non riferiscono spontaneamente 
questi sintomi di cui possono non percepire la relazione con il 
loro problema di fertilità.
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Trattamenti medici 

I trattamenti farmacologici possono provocare un'alterazione 
temporanea o permanente della spermatogenesi. È importante 
sapere se sia possibile interrompere la terapia senza pericolo 
per il paziente o se esista un'alternativa con preparati senza 
effetti deleteri sulle funzioni sessuali o sulla qualità del liqui-
do seminale, per esempio, sostituire l'acido amino-5-salicilico 
(5-ASA) alla sulfasalazina negli uomini affetti da malattia di 
Crohn (Riley et al. 1987).

Infezione dell'apparato riproduttivo (Reproductive Tract Infection, RTI, 

e infezioni sessualmente trasmesse, STD, vedi Cap. I.6.1)

È spesso difficile ottenere dai pazienti informazioni sulle in-
fezioni sessualmente trasmesse, in particolare nel contesto 
di una visita congiunta con la partner.



Il medico deve cercare di differenziare un dolore acuto e gene-
ralizzato dello scroto, che può indicare un'orchiepididimite, da 
un dolore recidivante ben localizzato, indicativo di un'epididi-
mite cronica. L'epididimite può causare ostruzione.

Orchite relativa alla parotite 

L'orchite classica è associata a una parotite infettiva ma può 
essere causata da altre infezioni virali, per esempio, i virus co-
xsackie o herpes. Dopo un'orchite parotitica, il recupero della 
fertilità è variabile; alcuni soggetti rimangono sterili, mentre, 
per altri, il tempo necessario per il recupero della produzione 
degli spermatozoi può arrivare fino a 2 anni. La parotite prima 
della pubertà e la parotite non accompagnata da orchite non 
perturbano la fertilità.

ne, a condizione che la coppia abbia una buona conoscenza del 
loro utilizzo. Alcune coppie, generalmente più giovani, posso-
no presentare infertilità a causa di rapporti sessuali molto fre-
quenti. Questo tipo di problema può essere diagnosticato se è 
effettuata un'analisi del liquido seminale: 
1. dopo l'intervallo di tempo che separa abitualmente i rappor-

ti sessuali della coppia e 
2. dopo un'astinenza di 2-3 giorni.
I rapporti sessuali devono avere luogo più volte al giorno o 
meno di tre volte al mese per essere in grado di provocare un 
ritardo notevole della fertilità (Yaukey 1961). Alcune coppie 
possono concentrarsi sul periodo della fertilità, e la compren-
sione della valutazione del momento dell'ovulazione permette 
la fertilità nonostante una bassa frequenza dei rapporti.

Difficoltà nelle funzioni sessuali ed eiaculatorie (Cap. I.3)

Alcune difficoltà al momento dei rapporti sessuali sono causa di 
infertilità in circa il 2% delle coppie. Queste difficoltà possono 
essere associate a disturbi evidenti, quali una paraplegia o altri 
disturbi neurologici acquisiti o, più raramente, essere di ordine 
psicologico. I farmaci sono cause rare di problemi sessuali nella 
fascia d'età degli uomini che frequentano le cliniche di fertili-
tà. I problemi sessuali non sono sempre evidenti all'anamnesi e 
possono essere scoperti solo al momento degli esami, quando il 
paziente non può o non vuole eseguire una raccolta del liquido 
seminale per l'analisi, se si osserva un imene integro nella don-
na oppure in caso di assenza inspiegata di spermatozoi nel test 
post-coitale. 

Lesione testicolare: trauma testicolare bilaterale 

È una causa rara di infertilità (vedi Cap. I.7.2). È frequentemen-
te riscontrato un precedente lieve trauma dello scroto, ma la sua 
implicazione nei problemi della fertilità è poco probabile. Essa 
deve essere annotata se si accompagna a segni di lesioni tissuta-
li come ematomi scrotali, emospermia o ematuria. L'atrofia te-
sticolare secondaria è un segno indiretto forte a testimonianza 
dell'importanza del trauma. Una ferita monolaterale può essere 
importante poiché può provocare un travaso degli spermatozoi 
o un'ostruzione monolaterale e la produzione di anticorpi anti-
spermatozoo.

Altre patologie testicolari 

Torsione del testicolo (vedi Cap.  I.7.1), varicocele (vedi 
Cap. I.3.12) e testicolo ritenuto (Cap. I.3.10).

L'anamnesi lavorativa deve essere ricercata per identificare 
l'eventuale esposizione a sostanze tossiche, metalli pesanti, ca-
lore o radiazioni (vedi Cap. II.2.6).

La tossicodipendenza e il consumo eccessivo di tabacco, di 
caffeina o di alcol possono influenzare la fertilità maschile (vedi 
Cap. II.2.6, II.3.2), ma esiste una controversia a proposito dei 
loro effetti. È particolarmente difficile esaminarne il rapporto 
con la fertilità poiché gli uomini che fumano hanno anche una 
tendenza a consumare alcol, caffè, ecc. È anche difficile ottenere 
un'anamnesi adeguata perché il paziente avverte spesso che il 
medico disapprova queste abitudini.

Eiaculazione precoce 

L'eiaculazione si deve verificare nella vagina per essere effica-
ce. Devono essere riportate un'aneiaculazione, un'eiaculazione 
precoce (cioè prima dell'intromissione), un'eiaculazione extra-
vaginale (p. es. associata a un'ipospadia estrema) e un'eiacula-
zione retrograda. Un'eiaculazione precoce che si verifica poco 
dopo la penetrazione vaginale è molto frequente, in particolare 
nei giovani con una nuova partner, ma ciò non influisce sul-
la fertilità. L'eiaculazione precoce persistente prima della pe-
netrazione vaginale è una causa rara di infertilità e può essere 
difficile da diagnosticare poiché il paziente può non desiderare 
di rivelare questo problema ed essa è abitualmente associata a 
problemi psicologici.

Ritmo dei rapporti sessuali 

L'attività lavorativa dell'uomo o della donna divide a volte la 
coppia o gli orari di lavoro limitano l'occasione di avere rap-
porti sessuali. Nella maggior parte dei casi, la conoscenza del 
periodo fertile non è essenziale per la fertilità; se la donna conta 
i giorni troppo precisamente, può provocare nel partner l'im-
potenza. Quando il lavoro è causa di separazione, è importante 
che la coppia sia informata del probabile periodo fertile e può 
essere consigliato l'uso di test di individuazione dell'ovulazio-

Problemi psicologici 

I disturbi psico-sessuali secondari a un'infertilità sono frequen-
ti, se non universali, ma è raro che un'infertilità si verifichi a 
causa di disturbi psico-sessuali sufficientemente gravi da im-
pedire i rapporti (< 1% nella clinica di Edimburgo). I disturbi 
psicologici possono essere aggravati se il problema di fertilità 
perdura e sono accentuati da indagini e da trattamenti che si 
prolungano nel tempo. Un aspetto importante della gestione 
della coppia infertile è rappresentato da un'esplorazione com-
prensiva e rapida e da consigli adeguati.
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raccogliere il suo liquido seminale. Generalmente, il primo 
step della diagnosi è di chiedere al paziente di eseguire una 
raccolta di liquido seminale con l'aiuto di un preservativo. Un 
precedente di urina opaca dopo l'orgasmo mostra un'eiacu-
lazione retrograda e la necessità di un'analisi microscopica 
di un campione di urina raccolto dopo l'orgasmo. Un dolore 
durante l'eiaculazione può indicare una prostatite ma può an-
che manifestarsi dopo una lesione incompleta della pozione 
inferiore del midollo spinale.

Problemi di sensibilità peniena 

Una diminuzione generale della sensibilità del pene si verifi-
ca con l'età così come un aumento del periodo di latenza. Dei 
disturbi di sensibilità isolati a livello del pene sono raramente 
riportati, ma possono insorgere a seguito di una lesione nervo-
sa dopo una chirurgia radicale della prostata. Un'insensibilità 
peniena è osservata in caso di perdita più generale della sen-
sibilità in presenza di una lesione, di un tumore midollare o di 
sclerosi a placche. Il dolore uretrale ha molte cause, tra le quali 
i calcoli e le infezione urinarie e l'uretrite da infezione sessual-
mente trasmessa. Il dolore uretrale dopo un rapporto sessuale 
può essere dovuto a una prostatite, ma può anche essere secon-
dario a un'allergia alle secrezioni della partner, specialmente se 
ha un'infezione da Candida o Trichomonas. Questo problema 
può essere sospettato se il disturbo si verifica in caso di rappor-
to non protetto, ma è assente con l'uso del preservativo.

II.3.1.3.2

Anamnesi specifica: disfunzioni sessuale ed eiaculatoria 

L'avvento del sildenafil (Viagra) e di altre terapie efficaci del-
la disfunzione erettile ha permesso una discussione pubblica 
dei problemi sessuali maschili e attualmente un numero cre-
scente di uomini si rivolge al medico. Tuttavia, la maggior 
parte continua ad avere dei problemi a discutere tutto ciò 
che interessa la disfunzione sessuale e ha difficoltà a parla-
re dei propri problemi. Il medico deve trovare il tempo di 
ascoltare e deve evitare qualunque commento umoristico o 
giudizio di valore. Il fatto per il medico di porre domande 
dettagliate senza essere disturbato contribuisce a mettere il 
paziente a suo agio; dare, prima della visita, un questionario 
dettagliato sulla funzione sessuale è spesso un aiuto che met-
te il paziente a proprio agio.

Deformità erettili 

Quando un paziente riferisce che il suo pene in erezione è de-
viato, questa informazione è di solito affidabile e non deve es-
sere trascurata. Un problema di base, come un frenulo troppo 
corto, può essere evidente all'esame clinico ed essere facilmente 
corretto con la chirurgia; il problema può, tuttavia, essere più 
complesso, come una angolatura associata a un'uretra corta 
congenita. Può esserci confusione tra qualità dell'erezione per-
cepita dall'uomo come adeguata per la soddisfazione sessuale e 
quella necessaria alla fertilità. Per quest'ultima, basta ottenere 
una penetrazione vaginale.

Problemi di rigidità erettile 

Negli uomini anziani, questi disturbi sono spesso secondari 
a un'insufficienza vascolare. Nei giovani, il problema è ge-
neralmente l'eiaculazione precoce oppure di origine psico-
logica. È necessaria un'anamnesi dettagliata per mettere in 
evidenza che la perdita dell'erezione si verifica dopo l'eiacu-
lazione, cioè che il vero problema è quello di un'eiaculazione 
precoce piuttosto che quello di una mancanza di rigidità. In 
assenza di erezione in un paziente giovane che non presenta 
nessuna anomalia congenita concomitante, e se i test della 
tumescenza peniena notturna rivelano erezioni notturne, 
è indicata una valutazione psico-sessuale da parte di uno 
specialista, poiché questo problema è spesso complesso e 
va oltre la competenza dei medici andrologi che non hanno 
una formazione psichiatrica. Negli anziani che hanno una 
disfunzione erettile di origine vascolare, è utile l'utilizzo di 
un sistema di valutazione come l'indice internazionale della 
funzione erettile.

Disfunzione eiaculatoria 

L'eiaculazione precoce è un problema comune nei giovani, in 
particolare con una nuova partner. L'assenza di eiaculazione 
può non essere evidente se l'uomo non si è mai masturba-
to e può essere sospettata solo se l'uomo non è in grado di 

II.3.1.3.3

Anamnesi specifica: dolore testicolare (vedi Cap. I.7.5)

L'anamnesi è orientata verso l'evidenziazione delle possibili 
cause di questo dolore, come un varicocele, una lesione o un'in-
fiammazione anteriori. In caso di dolore cronico prolungato, 
è importante riconoscere i pazienti che hanno sviluppato una 
sindrome dolorosa cronica poiché i trattamenti ulteriori per 
«guarire» il dolore sono a rischio e possono peggiorarla.

II.3.1.3.4

Anamnesi specifica: masse scrotali (vedi Cap. I.8.1)

La priorità principale è di diagnosticare precocemente il can-
cro del testicolo per evitare una chemioterapia aggressiva. 
Deve essere esplorata ogni massa testicolare. L'anamnesi può 
indurre in errore poiché il soggetto può riportare la massa in 
seguito a una lieve lesione precedente. La parte più impor-
tante della valutazione è l'esame obiettivo che sarà completa-
to con un'ecografia. Se l'esame clinico è normale ma l'uomo 
riferisce un precedente di dolore diverso a livello di uno dei 
testicoli, con sensazione di pesantezza o con una percezione 
insolita, è necessaria un'ecografia.
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È utile ricordare che la fascia d'età del cancro del testicolo si at-
testa tra i 15 e i 45 anni e che è rara dopo i sessanta anni. L'idro-
cele è comune negli anziani che spesso richiedono un consulto 
perché temono un possibile cancro.

II.3.1.4

Esame clinico per malattie andrologiche 

Il paziente deve essere sempre esaminato in una stanza riscal-
data (20–24 °C), in condizioni di privacy. Deve essere esami-
nato sia in piedi che sdraiato sul lettino del medico. Si deve 
spogliare per permettere un esame generale e una valutazio-
ne precisa dello stato endocrino e della statura. Test obiettivi 
semplici possono essere praticati durante l'esame clinico, per 
esempio, misurazione della dimensione dei testicoli con un 
orchidometro o, in condizioni ideali, la dimensione testicola-
re e il ritorno venoso possono essere valutati con un'ecografia 
Doppler.

II.3.1.3.5

Precedenti anamnestici: disturbi delle basse vie urinarie, ostruzione pro-

statica e prostatite (vedi Cap. I.9.1 e I.9.2)

In generale, è la frequenza diurna e notturna delle minzioni 
che spinge l'uomo al consulto medico, ma l'andrologo deve es-
sere prudente prima di collegare immediatamente questi sin-
tomi a una patologia prostatica, poiché simili sintomi possono 
essere dovuti ad altre malattie, come il carcinoma delle cellule 
uroteliali della vescica, o a una vescica iperattiva (vecchia ter-
minologia, instabilità vescicale). In caso di gittata urinaria de-
bole, la probabilità di disturbi urinari delle basse vie urinarie 
a causa di una malattia della prostata aumenta. L'approccio 
validato più utilizzato è il Punteggio Internazionale di Sinto-
matologia della Prostata (International Prostate Symptoms 
Score, IPSS).

II.3.1.4.1

Esame obiettivo generale 

Si osserva la configurazione del corpo e il grado di virilizza-
zione, anche se quest'ultimo fattore, tuttavia, ha una scarsa 
correlazione con lo stato endocrino reale. Nella sindrome di 
Klinefelter, gli arti possono essere di lunghezza sproporzionata 
rispetto al tronco ma, in molti casi, non vi è alcuna caratteristi-
ca clinica evidente. In caso di anomalie cromosomiche, si può 
osservare una deformità scheletrica associata (Chandley et al. 
1980). Una statura significativa e un fisico immaturo possono 
suggerire la presenza di un fattore endocrino responsabile del-
la pubertà ritardata. Gli altri segni di ipo-androgenismo com-
prendono l'assenza di caratteri sessuali secondari e una scarsa 
peluria. Questi pazienti spesso si sono già rivolti al consulto 
medico durante l'adolescenza per un ritardo puberale e giun-
gono al centro di fertilità con la diagnosi già stabilita. La misu-
razione della statura, del peso e della pressione arteriosa può 
fornire informazioni su una malattia sistemica. Un aumento 
ponderale eccessivo è spesso associato a volume testicolare ri-
dotto e a una spermatogenesi alterata (WHO 1987). Una ripar-
tizione ginoide del tessuto adiposo, con localizzazione a livello 
delle anche, e la ginecomastia possono indicare un'anomalia 
endocrina. Ogni anomalia di sviluppo dei caratteri sessuali se-
condari può essere classificata utilizzando la scala di sviluppo 
puberale di Tanner.

II.3.1.3.6

Raccolta anamnestica specifica: deficit di androgeni e deficit di androge-

ni nell'anziano 

Il deficit di androgeni può essere diagnosticato oggettiva-
mente attraverso un dosaggio degli androgeni sierici in caso 
di assenza dei due testicoli, per esempio, orchiectomia per un 
carcinoma del testicolo bilaterale. Tuttavia, fortunatamente 
ciò è raro, e la maggior parte dei deficit di androgeni è molto 
più difficile da valutare. La diagnosi di deficit di androge-
ni nell'anziano si basa sulla scoperta di tassi di testostero-
ne inferiori al valore normale associati a sintomi di deficit 
androgenico. Tuttavia, questi sintomi non sono specifici 
e possono anche essere la manifestazione di altre malattie, 
p. es. la fatica e l'astenia possono essere associate a deficit di 
androgeni ma possono anche essere legate a problemi quali 
insufficienza cardiaca, depressione, ecc. A causa dei numero-
si fattori confondenti, ogni paziente con possibile deficit di 
androgeni deve essere studiato complessivamente nell'ottica 
delle malattie comunemente legate all'invecchiamento (vedi 
Cap. I.11). In assenza di altre malattie sistemiche, può essere 
utilizzato il punteggio dei sintomi maschili dell'invecchia-
mento. In generale, la presenza all'esame clinico di testicoli 
di dimensioni e consistenza normale rende improbabile la 
diagnosi di deficit di androgeni. Allo stesso modo, gli uomini 
alla ricerca di androgeni per aumentare la loro performance 
sessuale hanno di solito una libido inalterata, e la conserva-
zione della libido rende anche la diagnosi di deficit di andro-
geni poco probabile.

II.3.1.4.2

Ripartizione della peluria corporea 

La distribuzione dei peli varia notevolmente in funzione di fat-
tori etnici, genetici e ormonali. Nei caucasici, ma non nei cinesi, 
la distribuzione dei peli è un indice della produzione di andro-
geni; questo può essere corroborato da alcune domande sulla 
frequenza della rasatura. Una scarsa villosità e una rasatura 
poco frequente possono indicare una produzione di androgeni 
relativamente bassa. I peli pubici dipendono dal diidrotestoste-
rone, mentre i peli ascellari potrebbero essere influenzati dal 
DHEA e dall'adrenarca.
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II.3.1.4.3

Ginecomastia (vedi Cap. I.10.1)

Le mammelle devono essere esaminate e palpate alla ricerca 
della presenza o meno di tessuto ghiandolare. Questo esame è 
migliore se le mani del paziente sono poste dietro la sua testa 
per rilassare i muscoli pettorali. La ginecomastia è frequente 
nei maschi durante la pubertà senza anomalie ormonali evi-
denti. La ginecomastia è una caratteristica della sindrome di 
Klinefelter. È dovuta a uno squilibrio tra estrogeni e androge-
ni, per relativa iperestrogenia o ipo-androgenia. Può essere la 
conseguenza di un'esposizione agli estrogeni e di una terapia 
con digitale, spiranolattone e anti-androgeni nel cancro della 
prostata (bicalutamide, ecc.). Un'altra causa rara è un tumore 
estrogeno-secernente della ghiandola surrenalica o del testico-
lo. La ginecomastia può essere associata all'iperprolattinemia e, 
in un terzo dei casi, alla galattorrea (Thorner et al. 1974).

II.3.1.4.4

Esame inguinale 

a una correzione chirurgica inadeguata di una cordatura asso-
ciata all'ipospadia o verificarsi negli uomini che hanno un'ure-
tra congenitamente corta. L'importanza della deformazione 
non sarà evidente durante l'esame clinico del pene flaccido, ed 
è prudente, in tali casi, valutare il grado di deformazione del 
pene durante l'erezione. Si può chiedere al paziente di scattare 
delle foto del suo pene in erezione a casa o inducendo in clinica 
un'erezione con un'iniezione di papaverina nei corpi cavernosi. 

II.3.1.4.6

Esame dei testicoli 

Posizione e asse dei testicoli 

Il migliore stato per determinare la posizione e l'asse del testicolo 
è la posizione eretta. I due testicoli devono essere palpabili e lo-
calizzati sul fondo dello scroto. Ogni anomalia di localizzazione 
di ciascuno dei testicoli deve essere esaminata come segue. Alto: 
nello scroto, cioè a livello del collo scrotale; inguinale: situato nel 
canale inguinale; ectopico: fuori dal normale percorso della di-
scesa, il più delle volte nella tasca inguinale superficiale ma, più 
raramente, in posizione femorale o sovrapubica. Se i testicoli non 
sono palpabili, possono essere nel canale inguinale e atrofici o 
intra-addominali o assenti. Normalmente, il testicolo è in posi-
zione verticale nello scroto, con l'epididimo subito dietro o in po-
sizione mediale. I testicoli possono retrarsi nel canale inguinale 
e ciò può essere un problema, in particolare se ciò si verifica nel 
corso dei rapporti sessuali e provoca dolore.

II.3.1.4.5

Esame obiettivo penieno 

Il pene deve essere esaminato e palpato alla ricerca di ipospadia, 
cicatrici chirurgiche o traumatiche, placche di indurimento o di 
altre patologie. Il prepuzio deve sempre essere completamente 
retratto per individuare problemi quali il restringimento del 
meato o una fimosi. Deve essere esaminata qualsiasi ulcerazione 
o effusione uretrale e, se sono presenti, devono essere eseguiti 
degli esami per identificare infezioni dell'apparato riproduttivo 
(RTI/STD, vedi Cap. I.6.1). La deformazione del pene durante 
l'erezione può essere dovuta a una malattia di La Peyronie o 
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Lista di verifica per l'esame del pene e del prepuzio 

Pene di dimensioni 
normali?

Il micropene vero è un problema raro 
(vedi Cap. I.3.4)

Cute della guaina 
peniena normale?

Le cicatrici possono indicare dei 
precedenti chirurgici per stenosi uretrale 
o cordata 

Contrazione completa 
del prepuzio?

Le aderenze minori intorno alla corona 
sono un problema frequente 
Frenulo normale 

Glande normale? Le ulcerazioni possono essere il segno di 
una RTI/STD (vedi Cap. I.6.1)

Le lesioni premaligne sono più frequenti 
negli uomini anziani che non retraggono 
il loro prepuzio (vedi Cap. I.8.3 e I.8.4)

Meato uretrale 
normale?

I margini del meato si separano 
facilmente e non ci sono stenosi?
Posizione normale del meato?
Ipospadie?

Il paziente lamenta 
erezioni curve o 
deformate 

Ci sono dei noduli o delle placche 
palpabili della malattia di La Peyronie a 
livello dei corpi cavernosi?
Esaminare il paziente in erezione dopo 
iniezione di prostaglandine o effettuare 
una fotografia digitale o Polaroid del pene 
in erezione 

Lista di verifica per l'esame inguinale
Cicatrici Le cicatrici da orchidopessi dell'infanzia possono 

essere molto difficili da osservare sotto i peli pubici. I 
dotti deferenti possono essere stati lesionati durante la 
riparazione di un'ernia durante l'infanzia. Le cicatrici 
possono essere il segno di un'infezione passata o 
attuale di tubercolosi o di linfogranuloma venereo.

Ernia e 
tumefazioni 

Una volta che il paziente si sente a proprio agio, può 
essere utile l'esame in ortostatismo (cautela, in quanto 
i pazienti giovani possono avere delle sincopi in 
occasione di un esame inguinale o testicolare)

Sensibilità Una sensibilità del canale inguinale può essere il 
segno di un'ernia 
In assenza del testicolo nello scroto, una pressione 
sul canale inguinale può provocare una sensazione 
di compressione testicolare e indicare che il testicolo 
sta nel canale inguinale, anche se non può essere 
correttamente palpato. In questo caso, l'ecografia 
confermerà la posizione del testicolo.

Linfonodi In presenza di infiammazione o di cancro penieni, è 
importante esaminare attentamente i linfonodi delle 
regioni inguinali e crurali 



Tuttavia, questo non ha probabilmente alcuna relazione con la 
fertilità. Un testicolo in posizione orizzontale è più suscettibile 
di torsione. Quando un paziente ha un'anamnesi di dolore in-
termittente e, in particolare, se il volume testicolare è diminuito 
o se la concentrazione di spermatozoi è bassa, deve essere pro-
grammata una fissazione del testicolo.

dimostrato una correlazione tra consistenza testicolare ridotta e 
presenza di un varicocele (Lewis et al. 1985). Pochi medici uti-
lizzano attualmente delle tecniche oggettive. L'esame dei pazienti 
rivela, talvolta, un testicolo duro di volume normale o aumenta-
to, per cui può essere presente un tumore testicolare. Se i testicoli 
sono duri e di dimensioni ridotte, è sospettata una sindrome di 
Klinefelter, mentre testicoli di dimensioni ridotte e molli sono 
spesso riscontrati in caso di ipogonadismo ipogonadotropo.

Volume testicolare 

La valutazione del volume testicolare viene eseguita con il pa-
ziente in posizione supina a causa del rischio di sincope da crisi 
vagale. La cute scrotale è tesa sul testicolo, i cui contorni sono 
isolati dall'epididimo. Il volume di ogni testicolo è confrontato 
con l'ovoide corrispondente dell'orchidometro di Prader modi-
ficato. Si possono anche utilizzare un calibro (Professor Stephen 
Seager, Fertility Research, Medlantic Research Foundation, Ge-
orge Hymen Memorial Research Building, Washington, USA) 
o delle forme cave (Takihara et al. 1983). L'orchidometro di 
Prader modificato è costituito da elementi di taglia più grande 
per permettere la misurazione dei testicoli adulti, poiché il mo-
dello originale era destinato alla valutazione degli adolescenti 
e dei bambini. L'orchidometro di Takihara e quello di Seager 
sono di utilizzo leggermente più difficile, ma possono dare una 
migliore variazione tra gli esaminatori rispetto all'orchidome-
tro di Prader. La dimensione normale può essere legata al grup-
po etnico ma dipende, in particolare, dalla statura ed è legata al 
peso corporeo standardizzato e alla struttura del corpo. Negli 
orientali, il peso testicolare medio all'autopsia di 100 persone 
di età che varia dalla fine dell'adolescenza a 70 anni, era: testi-
colo destro 10 g (SE ± 0,3 g), testicolo sinistro 9,4 g (SE ± 0,3 g, 
Chang et al. 1960). Dati simili in 140 caucasici hanno fornito le 
seguenti misure: testicolo destro 21,6 g (SE ± 0,4 g), testicolo 
sinistro 20,4 g (SE ± 0,5 g, Olesen 1948). La maggior parte del 
volume corrisponde alla massa dei tubuli seminiferi. Esiste una 
forte correlazione tra volume testicolare intero (sinistro + de-
stro) e il numero degli spermatozoi con eiaculato (WHO 1987). 
Per ogni uomo di razza caucasica, un volume inferiore a 15 mL 
è sintomo dell'alterazione dell'epitelio seminifero di questo te-
sticolo. Testicoli piccoli, duri, generalmente di volume minore 
di 3 mL, vengono osservati nella sindrome di Klinefelter. Anche 
i pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo hanno testicoli 
piccoli, ma il volume è di solito tra i 5 e i 12 mL. Un volume 
testicolare normale in un uomo che presenta azoospermia può 
indicare un'ostruzione al trasporto degli spermatozoi. Un testi-
colo grande e asimmetrico può indicare un tumore testicolare. 
I testicoli simmetrici di grandi dimensioni, condizione chiama-
ta anche macro-orchidia, sono un evento occasionale normale. 
Un'erronea valutazione del volume testicolare può sopraggiun-
gere in presenza di idrocele.

Esame dell'epididimo 

L'epididimo normale è appena palpabile e ha un contorno rego-
lare e consistenza molle. La palpazione dolce non provoca nes-
sun dolore. Dei noduli dolenti possono indicare un'epididimite 
o un granuloma seminale; a livello della testa dell'epididimo, essi 
sono indicatori di un'infezione da Chlamydia. Una tumefazione 
dolorosa e/o dei noduli della regione caudale possono indicare 
un'infezione gonococcica, un'infiammazione o un'infezione da 
germi urinari patogeni quali Escherichia coli. Dei granulomi se-
minali sono stati osservati anche nella regione caudale dopo una 
vasectomia anteriore. Deformità cistiche possono essere o meno 
in rapporto con un'ostruzione. Una tumefazione a bordi spor-
genti e non dolorosa dell'epididimo può indicare una tuberco-
losi delle vie urinarie.

 Consistenza dei testicoli 

È normalmente sottostimata con la pressione dolce. La consisten-
za normale è gommosa. Testicoli di consistenza molle sono quasi 
sempre associati a una spermatogenesi alterata. Alcune tecniche 
oggettive, utilizzando un tonometro, sono state utilizzate e hanno 
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II.3

Lista di verifica per l'esame del testicolo
Entrambi i  
testicoli sono 
nello scroto?

Notare ogni anomalia di discesa tra cui il 
testicolo che si trova nel collo scrotale 

Asse del testi-
colo 

L'asse normale è verticale con l'epididimo situato 
dietro o medialmente. I testicoli orizzontali sono 
più soggetti alla torsione 

Volume del 
testicolo 

Quando il problema è l'infertilità maschile o un 
sospetto deficit di testosterone, il volume testicolare 
deve essere misurato utilizzando un metodo 
oggettivo (orchidometro di Prader, di Takihara, e 
di Seager o ecografia). Testicoli di dimensioni e di 
consistenza normali rendono la diagnosi di deficit 
di androgeni poco probabile 

Consistenza dei 
testicoli 

Ciò è basato sull'esperienza poiché, benché 
esistano dei metodi oggettivi, essi non sono ge-
neralmente disponibili. Se il paziente indica una 
regione del testicolo la cui consistenza è cambia-
ta, deve essere effettuata un'ecografia anche se il 
medico non rileva anomalie 

Contorni del 
testicolo 

Bisogna ricercare accuratamente noduli nel 
testicolo. 

È spesso utile chiedere al paziente se avesse 
apprezzato la presenza di noduli 

Sensibilità e 
dolore  
testicolari 

Una compressione delicata del testicolo produce 
un disagio, ma questa sensibilità è persa nel caso 
di una denervazione simpatica (p. es., alcuni 
pazienti diabetici)
Il dolore testicolare è abitualmente poco localizza-
to e avvertito come un dolore generale, mentre il 
dolore nell'epididimo è localizzato meglio perché 
associato a infiammazione della tunica e all'inte-
ressamento delle vie nervose periferiche  



Un'ecografia può essere utile per confermare le principali alte-
razioni dell'epididimo, ma richiede una sonda adeguata e di-
pende da un'interpretazione corretta.

 Esame della prostata 

La maggior parte dei pazienti considera l'esame della prosta-
ta fastidioso e sgradevole; occorre, quindi, trovare il tempo di 
spiegare la necessità di questo esame e ottenere il consenso del 
paziente per questa parte specifica dell'esame clinico. Alcuni 
rifiuteranno l'esame della prostata, nel qual caso devono essere 
informati dei rischi corsi se non si diagnostica una eventuale 
patologia della prostata. L'esame della prostata si effettua at-
traverso l'esplorazione rettale, con il paziente in posizione di 
decubito laterale o genocubitale.

Esame dei dotti deferenti 

I due dotti deferenti devono essere palpabili e sono percepi-
ti come strutture che assomigliano a un sottile filo metallico 
quando passano tra le dita dell'esaminatore. Tuttavia, i medici 
possono, talvolta, ignorare un'assenza bilaterale dei dotti defe-
renti, per cui vale la pena riesaminare tutti gli uomini che hanno 
un'azoospermia, in particolare in presenza di un volume testi-
colare normale e di un eiaculato di scarso volume. Un'assenza 
bilaterale si riscontra in circa il 2% degli uomini con azoosper-
mia ostruttiva. L'assenza unilaterale è molto più rara e spesso 
associata a un'assenza del rene nello stesso lato. Se è presente il 
dotto, occorre notare se è normale, ispessito, nodulare o dolente 
alla pressione, perché ciò può indicare un'infiammazione.
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II.3

Lista di verifica per l'esame dell'epididimo 
La relazione anatomi-
ca con il testicolo è 
normale?

La posizione normale dell'epididimo è 
sopra, dietro e sotto il testicolo 

Tumefazioni, zone 
indurite o cisti che 
aumentano il volume 
della testa, del 
corpo o della coda 
dell'epididimo?

Se sì, la lesione include la testa, il corpo o 
la coda o la totalità dell'epididimo?

Cisti adiacente 
all'epididimo?

È frequente trovare piccole appendici 
cistiche peduncolate in relazione con la 
testa dell'epididimo (idatide di Morgagni)

Sensibilità della testa, 
del corpo o della coda 
dell'epididimo?

Il medico deve tentare di distinguere se 
un disturbo sia dovuto alla pressione su 
una parte particolare dell'epididimo o alla 
pressione sul testicolo o se il dolore non è 
ben localizzato 

Lista di verifica per l'esame dei dotti deferenti 
I due dotti deferenti 
sono palpabili?

Può essere difficile da identificare in 
particolare in presenza di precedente 
orchidopessi e se il funicolo è ispessito. Se 
il volume dell'eiaculato è basso in caso di 
azoospermia, è spesso utile riesaminare per 
ricercare un'assenza del canale deferente 

Il deferente è uniforme? Dei noduli palpabili possono essere il 
segno di un'ostruzione (p. es., anamnesi 
di vasectomia)

C'è una grande distanza 
tra le estremità tagliate 
del canale deferente?

Ciò è importante in caso di vasectomia e 
di desiderio di inversione della vasec-
tomia. Una distanza molto lunga può 
rendere impossibile questa riparazione 

Lista di verifica per l'esame della prostata 
Dimensioni Benché i medici annotino spesso il peso in grammi 

questo non è preciso ed è spesso preferibile ridurre 
la descrizione delle dimensioni in grande, media 
o piccola 

Contorno Liscio o con protuberanze (irregolare)
Solco  

mediano 
In teoria, è possibile palpare un solco superficiale 

che separa i due lobi della prostata, anche se questo 
può venire meno in caso di tumefazione benigna 
importante

Solchi  
laterali 

Il bordo laterale della prostata e la parete rettale 
formano un solco che è più marcato in caso di 
ipertrofia della prostata e che può essere perso in 
caso di cancro della prostata 

Simmetria I lobi sinistro e destro sono della stessa dimensione 
Consistenza Con l'esperienza, il medico può classificare la 

consistenza in normale, molle, semi-dura, dura o 
molto dura 

Presenza di 
noduli 

La dimensione e la localizzazione di ogni nodulo 
devono essere esaminate 

Dolore alla 
palpazione 

Il medico deve distinguere un dolore e un disturbo 
anormali da una sensazione di minzione impellen-
te che, in questa situazione, è normale 

Esame per edema dello scroto 

L'esame di un edema dello scroto è descritto nella Fig. I.8.1 del 
Cap. I.8.1. Al minimo dubbio all'esame clinico, si deve eseguire 
un'ecografia scrotale.

Lista di verifica per l'esame di noduli e tumefazioni dello scroto 
Dove si trova la 
tumefazione in 
rapporto al testicolo?

Coinvolge il testicolo: considerare i tumori 
maligni testicolari 
Superiormente: sospettare una cisti 
nell'epididimo, un varicocele, un'ernia 
Anteriormente: sospettare un idrocele 
Posteriormente: evocare una lesione della 
coda dell'epididimo 

Qual è la sua 
consistenza?

Se la tumefazione è dura, considerare un 
tumore maligno testicolare 

La tumefazione 
è dolorosa alla 
palpazione?

Se sì, sospettare un'epididimite 

La tumefazione 
non si avverte in 
posizione supina?

Se sì, sospettare un varicocele e un'ernia 
indiretta 



È, spesso, difficile far precisare se il dolore è legato all'esame 
della prostata o a un generale malessere e imbarazzo. Le se-
guenti parole possono facilitare questa distinzione: «So che è 
sgradevole e fastidioso, ma le faccio veramente male?»

Punteggio internazionale di sintomatologia prostatica (IPSS)

Si tratta di uno strumento convalidato di misurazione della gra-
vità dei disturbi delle basse vie urinarie in caso di ostruzione 
prostatica nota.

Scala dei sintomi di invecchiamento maschile 

È un sistema di valutazione semi-validato utilizzato in associa-
zione con il dosaggio degli androgeni per stabilire una diagnosi 
di ipogonadismo nell'anziano.

Esame delle vescicole seminali 

Le vescicole seminali non sono normalmente palpabili. Se sono 
palpabili, ciò indica generalmente un'infiammazione. Alcuni 
pazienti con azoospermia ostruttiva presentano, a volte, defor-
mazioni cistiche delle vescicole seminali, mentre, in altri casi, 
possono avere un'agenesia. La migliore modalità di individua-
zione di queste anomalie è tramite ecografia, preferibilmente 
con l'aiuto di una sonda rettale.

Lista di questionari e di fogli di punteggi 

Questionario strutturato del WHO (Rowe et al. 2000)

Questo opusculo è stato ampiamente utilizzato in diversi Paesi 
ed è stato validato. Il principale inconveniente è il tempo neces-
sario per il questionario.

Questionario utilizzato nei Dipartimenti Clinici specializzati in Sterilità 
(Edimburgo)

Inviato alla coppia prima del primo appuntamento, permette di 
risparmiare tempo al medico. È stato utilizzato da più di 2000 
coppie ma non convalidato in modo indipendente. Il tasso di 
compliance è elevato. http://www.urologyedinburgh.co.uk/fer-
tility_questionnaire.htm.

Questionario sui problemi sessuali (Edimburgo)

Spedito all'uomo prima del primo colloquio, esso permette di 
risparmiare tempo al medico. È stato utilizzato da più di 500 
uomini ma non convalidato in modo indipendente. Complian-
ce superiore al 95%. Può aiutare «a rompere il ghiaccio» al 
momento del primo colloquio. http://www.urologyedinburgh.
co.uk/sexual_function_questionnaire. htm.

Questionario per reversione dopo vasectomia (Edimburgo)

Destinato ad assicurare la completezza delle informazioni pri-
ma di fornire una consulenza sulla fattibilità di un'inversione 
dopo vasectomia.

Questionario per dolore testicolare (Edimburgo)

Destinato all'utilizzo nel contesto di un colloquio strutturato allo 
scopo di differenziare un dolore neuropatico. Non convalidato. 
http://www.urologyedinburgh.co.uk/new_page_24.htm.

Indice internazionale di funzione erettile (IIEF)

Si tratta di uno strumento convalidato di valutazione della gra-
vità dell'alterazione della rigidità delle erezioni. Questo stru-
mento non valuta le disfunzioni orgasmiche ed eiaculatorie.
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II.3.2 Analisi del liquido seminale e test funzionali degli spermatozoi 
F. Comhaire, A. Mahmoud

1. Il tempo tra l'ultima eiaculazione e la raccolta del liquido 
seminale deve essere ben definito e preferibilmente essere 
costante, per permettere un'interpretazione attendibile dei 
risultati, in particolare della motilità e della concentrazio-
ne degli spermatozoi. Tuttavia, se il periodo di astinenza 
non è compreso nei limiti proposti, il campione di liquido 
seminale deve essere analizzato lo stesso. Se il risultato è 
normale, non è necessaria una seconda analisi. Quando 
l'astinenza supera i 7 giorni, la motilità degli spermatozoi, 
cioè la percentuale degli spermatozoi a motilità progressiva 
rapida, può diminuire. Se la durata di astinenza è inferiore 
alle 48 ore, la concentrazione degli spermatozoi può essere 
ridotta, ma la motilità non sarà probabilmente colpita. In 
alcune circostanze particolari e, per esempio, in caso di 
patologie dell'epididimo, le caratteristiche degli spermatozoi 
possono essere migliori nei campioni raccolti dopo un'asti-
nenza di breve durata (anche di qualche ora) che dopo delle 
astinenze più lunghe.

2. Benché non sia obbligatorio ripetere l'analisi del liquido 
seminale se il risultato della prima analisi è completamente 
normale, si può consigliare una seconda analisi in caso di 
infertilità inspiegata persistente ed effettuare test funzionali 
degli spermatozoi.

3. Il plasma seminale può avere un effetto negativo sulla 
motilità degli spermatozoi, il quale diviene più marcato 
con l'aumento dell'intervallo tra eiaculazione e analisi. 
Inoltre, quando si deve preparare del liquido seminale per 
una tecnica di fecondazione assistita, come l'inseminazione 
intrauterina o la fecondazione in vitro, bisogna procedere al 
trattamento del campione appena eseguita la liquefazione.

4. Sono disponibili in commercio contenitori specifici per 
l'analisi del liquido seminale. Essi hanno il vantaggio di 
permettere una valutazione del volume del liquido seminale 
senza dover travasare il campione. Inoltre, è stato dimostra-
to che i materiali utilizzati non hanno alcun effetto nocivo 
sulla motilità o sulla vitalità degli spermatozoi.

5. È stato dimostrato che i campioni di liquido seminale 
raccolti in occasione dei rapporti sessuali per mezzo di un 
preservativo di plastica speciale hanno tendenza ad avere un 
più grande volume e una concentrazione più elevata, da cui 
un numero più elevato di spermatozoi tramite eiaculato. È 
questo il motivo per cui bisogna considerare l'uso di tali pre-
servativi per la raccolta di un secondo campione se il primo 
è di volume relativamente basso.

II.3.2.1

Introduzione 

L'analisi del liquido seminale è la pietra miliare dello studio 
dell'infertilità maschile. Macleod (1942), MacLeod e Gold 
(1953), Eliasson (1971) e Hellinga (1949, 1976) hanno creato 
le basi scientifiche per l'analisi convenzionale del liquido semi-
nale, e le tecniche che essi hanno raccomandato sono ancora 
considerate un riferimento per le tecniche più avanzate. Per 
eseguire una corretta analisi del liquido seminale, il campione 
deve essere ottenuto e trasportato secondo delle rigide racco-
mandazioni (WHO 1999).

L'analisi convenzionale del liquido seminale comprende le 
misure di aspetti particolari degli spermatozoi e del plasma se-
minale. È importantissimo applicare un controllo di qualità sia 
interno che esterno sulle tecniche di analisi del liquido semina-
le, per ridurre gli errori inter-osservatori e la variabilità intra e 
inter-esame e per aumentare la riproducibilità.

II.3.2.2
Raccolta e trasporto di un campione 

I tecnici di laboratorio devono essere informati che i campioni 
di liquido seminale presentano rischi potenziali, poiché posso-
no contenere virus pericolosi, per esempio, i virus dell'epatite, 
dell'immunodeficienza umana e dell'herpes e devono essere 
manipolati con le precauzioni necessarie.

Bisogna consegnare al paziente un foglio di istruzioni chiare 
che descriva le modalità di raccolta e di trasporto del liquido 
seminale.

  381

II.3

 Sintesi 

 L'analisi classica del liquido seminale, che misura con 
precisione la concentrazione, la motilità e la morfologia 
degli spermatozoi, è l'esame principale di valutazione della 
fertilità maschile.

 La tecnica di raccolta del liquido seminale e le metodi-
che di analisi del laboratorio possono avere una grande 
influenza sui risultati.

 L'analisi del liquido seminale richiede esperienza e forma-
zione tecnica specifiche, così come l'attenzione continua 
sulla qualità.

 Ogni laboratorio deve definire i propri valori di riferimen-
to, in particolare sulla motilità e sulla morfologia degli 
spermatozoi.

 Le metodiche avanzate di analisi del liquido seminale e gli 
esami funzionali sono degli strumenti di ricerca di valore, 
ma sono di scarso apporto alla gestione delle coppie infer-
tili.



II.3.2.3

Esame macroscopico iniziale 

II.3.2.3.1

Aspetto 

Prima di tutto, si valuta il campione di liquido seminale con 
una semplice ispezione. Un campione normale ha un aspetto 
grigio opalescente, è omogeneo e si liquefa in 60 minuti a tem-
peratura ambiente sotto l'influenza di enzimi proteolitici di 
origine prostatica. In alcuni casi, la liquefazione completa non 
si verifica nei 60 minuti; ciò deve, allora, essere annotato per-
ché questo suggerisce un disturbo funzionale della prostata.

Il campione può avere un aspetto chiaro se la concentra-
zione degli spermatozoi è troppo scarsa. Può anche essere di 
colore bruno, se sono presenti emazie nell'eiaculato (emosper-
mia). La presenza di strie mucose può perturbare la lettura 
della conta e suggerisce un'infiammazione o una liquefazione 
anormale. I campioni di liquido seminale normale possono 
contenere dei granuli simili alla gelatina che non si liquefanno 
e sono probabilmente secreti dalle ghiandole di Cowper.

Il campione deve essere esaminato immediatamente dopo 
la liquefazione o nell'ora che segue l'eiaculazione. I prelievi 
che non si liquefanno richiedono una terapia supplementare, 
come l'esposizione alla bromelina o alla tripsina diluita, per 
rendere il campione idoneo all'analisi.

Una viscosità aumentata ha lo stesso significato clinico di 
una liquefazione anormale ed è legata a una disfunzione della 
prostata.

II.3.2.3.4

pH 

Una goccia di liquido seminale viene depositata in modo omo-
geneo su un foglio pH (pH da 6,4 a 8,0, Merck, Darmstadt, Art. 
9557). Dopo 30 secondi, il colore della zona impregnata deve 
essere uniforme e viene controllato con la banda calibrata per 
leggere il pH. Qualunque sia il tipo di carta pH utilizzato per 
questa analisi, la sua precisione deve essere equiparata a quella 
di uno standard di riferimento prima dell'uso per un'analisi del 
liquido seminale di routine.

Le secrezioni acide della prostata e le secrezioni alcaline del-
le vescicole seminali determinano il pH. Deve essere normal-
mente compreso tra 7,2-7,8. Un pH superiore a 7,8 è legato a 
una diminuzione della secrezione di prodotti acidi, come l'aci-
do citrico, attraverso la prostata. Se il pH è inferiore a 7 in un 
campione di volume scarso e azoospermico, bisogna conside-
rare una disgenesia congenita dei dotti deferenti, delle vescicole 
seminali e/o degli epididimi.

II.3.2.4

Esame microscopico iniziale 

Durante l'esame microscopico iniziale, si valuta la motilità e la 
concentrazione degli spermatozoi e si determina la presenza di 
agglutinati e di cellule diverse dagli spermatozoi.II.3.2.3.2 

Volume 

Si deve valutare il volume dell'eiaculato con un cilindro gra-
duato o aspirando il contenuto del campione in una siringa o 
in una pipetta millimetrata. Se si devono effettuare dosaggi bio-
logici o una spermiocoltura, devono essere utilizzati materiali 
sterili per manipolare i campioni di liquido seminale. Una gran 
parte del volume è secreta dalle vescicole seminali e 0,5-1 mL 
hanno origine dalla prostata. Un basso volume di eiaculato può 
suggerire una secrezione insufficiente delle vescicole seminali, 
mentre si riscontra, a volte, un grande volume nel caso di va-
ricocele.

II.3.2.4.1

Motilità 

Un volume fisso di liquido seminale (10–15  μL) prelevato 
con una micropipetta è depositato su un vetrino pulito e co-
perto da un vetrino di dimensioni variabili tra 20 × 20 mm e 
24 × 24 mm. È importante che il volume di liquido seminale e 
la dimensione del vetrino siano standardizzati, di modo che le 
analisi siano sempre condotte su una preparazione di spessore 
fissata tra 25 e 30 μm. Questo spessore permette un'espressione 
completa del movimento di rotazione degli spermatozoi nor-
mali. Parallelamente, un'aliquota di liquido seminale è posta 
in contatto con il vetrino della camera di conta di profondità 
fissata di un dispositivo ad uso unico (Fig. II.3.1).

La preparazione viene poi esaminata con un ingrandimento 
× 400–600. Si può usare un ordinario microscopio per le prepa-
razioni non colorate, se il condensatore è abbassato per disper-
dere la luce, ma è preferibile usare un microscopio a contrasto 
di fase. 

Il peso del vetrino disperde il campione per una visione otti-
male oppure questo effetto è ottenuto automaticamente usando 
le camere di conta ad uso unico. Si lascia riposare la preparazio-
ne umida per circa un minuto per stabilizzare la preparazione. 
L'esame può essere effettuato a temperatura ambiente, tra i 18 
e i 24 °C.

II.3.2.3.3

Consistenza 

La consistenza, anche denominata viscosità, del campione li-
quefatto può essere stimata spingendo delicatamente il liquido 
seminale attraverso un ago da iniezione smussato (21G, diame-
tro interno circa 0,8 mm) e osservando la lunghezza del filo. Un 
campione normale cade dall'ago sotto forma di piccole gocce; 
per contro, se la consistenza è anomala, le gocce vanno a for-
mare un filo di più di 2 cm. Un altro metodo per valutare la 
consistenza non è tramite ago, ma inserendo una bacchetta di 
vetro nel campione e osservando la lunghezza del filo che si 
forma al momento del suo ritiro. Qui ancora, il filo non deve 
superare i 2 cm. 
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Fig. II.3.1. Camera di conta monouso 

Tabella II.3.1. Tipi di motilità degli spermatozoi croscopico di 250 μm di diametro, si può valutare la concen-
trazione degli spermatozoi a partire dal numero medio degli 
spermatozoi per campo microscopico a un ingrandimento 
di 40 � e si moltiplica questo numero per 106. Così, 40 sper-
matozoi per campo visivo possono essere considerati come 
equivalenti a circa 40 milioni di spermatozoi per millilitro. 
Per ottenere una preparazione di spessore standard di 20 μL, 
una goccia di 11,5 μL di liquido seminale viene posta su un 
vetrino e ricoperta da un altro vetrino di 24 � 24 mm. Si può 
anche utilizzare una camera di conta ad uso unico di 20 μm 
di profondità.

Se il numero degli spermatozoi per campo visivo varia 
notevolmente, ciò indica che il campione non è omogeneo 
e che deve essere nuovamente mescolato. L'assenza di omo-
geneità può anche dipendere da una consistenza o da una 
liquefazione anomale, dall'aggregazione degli spermatozoi 
nelle strie di muco o dall'agglutinazione degli spermatozoi. 
Queste osservazioni devono essere menzionate nel referto 
d'analisi.

 Alcuni laboratori preferiscono valutare la motilità a 37 °C, uti-
lizzando una placca del microscopio riscaldante.

Il campo del microscopio è sistematicamente passato in 
rassegna e si classifica la motilità di ogni spermatozoo. La 
motilità degli spermatozoi è stata classificata in tipologie 
designate con (a), (b), (c) e (d) (Tabella  II.3.1). Di solito, si 
esaminano da 4 a 6 campi per accumulare 100 spermatozoi 
successivi, che sono immessi grazie a un contatore di labora-
torio, cosa che dà una percentuale per ogni tipo di motilità.

Un altro metodo consiste nel valutare il numero di sperma-
tozoi di tipo (a) nella totalità del campo del visivo. In seguito, 
viene valutato il numero di cellule di tipo (b), quindi il numero 
di cellule di tipo (c) e di cellule di tipo (d). Si sommano questi 
numeri e si calcola la percentuale degli spermatozoi classificati 
in ogni tipo di motilità.

Si raccomanda di ripetere la procedura su una seconda goc-
cia di liquido seminale trattata nello stesso modo. È per questo 
motivo che la camera di conta ad uso unico contiene almeno 
due camere e due entrate separate. Indipendentemente dal me-
todo utilizzato, la variabilità dei risultati su uno stesso campio-
ne non deve superare il 10%.

II.3.2.4.3

Elementi cellulari diversi dagli spermatozoi 

L'eiaculato contiene abitualmente cellule diverse dagli sperma-
tozoi. Queste comprendono cellule epiteliali poligonali prove-
nienti dalle vie uretrali. Se esse sono presenti in gran numero e 
se sono ricoperte da batteri, è allora probabile che il campione 
sia stato ottenuto con un coito interrotto e che le cellule pro-
vengano dalla vagina. «Cellule rotonde» sono presenti in quasi 
tutto il campione di liquido seminale. Sono delle cellule della 
spermatogenesi e globuli bianchi. Si può valutare la concentra-
zione di tali cellule per campo visivo nelle preparazioni in oc-
casione della conta degli spermatozoi. La loro concentrazione 
può essere determinata precisamente utilizzando un emocito-
metro oppure una camera di conta ad uso unico.

Se la concentrazione di cellule rotonde supera 106/mL o 1 
per campo visivo utilizzando un ingrandimento 40�, deve 
essere utilizzata una colorazione specifica per distingue-
re i globuli bianchi positivi alla perossidasi di altre cellule. Il 
protocollo per la colorazione si esegue su un prelievo appena 
raccolto ed è basato sul fatto che i granuli intatti dei polinu-
cleati neutrofili contengono della perossidasi (Endtz 1972, 

II.3.2.4.2

Valutazione della concentrazione degli spermatozoi 

Si valuta la concentrazione in maniera approssimativa du-
rante l'esame iniziale per determinare il fattore di diluizione 
da usare per il metodo con emocitometro e per decidere se 
una centrifugazione sarà necessaria per la preparazione di 
uno striscio adatto all'analisi della morfologia. Quando si 
utilizza una preparazione di 20 μm di spessore e campo mi-
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Tipo (a): se lo spermatozoo presenta una motilità progressiva rapida, 
lineare (anche detta progressione eccellente o buona)

Tipo (b): se ha un movimento lento o scarso o non lineare (anche 
detta progressione debole o moderata)

Tipo (c): se non c'è una motilità progressiva («mobile sul posto»)
Tipo (d): se lo spermatozoo è immobile 
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Leucoscreen, FertiPro, Beernem, Belgio). Le cellule negative 
alla perossidasi comprendono i polimorfonucleati degranulati, 
i linfociti e, soprattutto, le cellule germinali immature, cioè gli 
spermatidi, gli spermatociti e, talvolta, gli spermatogoni. Dif-
ferenziare le cellule rotonde negative alla perossidasi è spesso 
difficile e non fa, di solito, parte dell'analisi di base del liquido 
seminale. Se la concentrazione di cellule positive alla perossi-

dasi supera 106/mL, sono necessari degli esami di laboratorio 
per sapere se il paziente soffre di un'infezione delle ghiandole 
accessorie.
Un secondo metodo, descritto da Nahoum e Cardozo (1980), 
conta le cellule rotonde positive alla perossidasi in un emocito-
metro. Sono necessari i seguenti reagenti: soluzione di NH4Cl 
saturata (25 g/100 mL), Na2-EDTA al 5% (vol/vol) in un tam-
pone fosfato (pH 6), 

Fig. II.3.2. Descrizioni standardizzate del tipo e del grado di agglutinazione degli spermatozoi. Le descrizioni sono basate sul tipo e sul grado degli 
spermatozoi implicati nell'agglutinazione e sul numero degli spermatozoi implicati nell'agglutinazione (Rose et al. 1976).

Parti coinvolte

Grado di agglutinazione

1. Isolato 
(<10 spz/
agglutinazione,

numerosi spz liberi)

2. Moderato
(10-15 spz/
agglutinazione,
spz liberi)

3. Elevato
(agglutinazioni

> 50 spz,
qualche spz  
ancora libero)

4.  Elevatissimo  

A.    Testa contro testa

flagelli liberi e
mobili , senza
agglutinazioni

C.    Punta del flagello
        contro punta del
        flagello

D.    Mist i (agglutinazioni
evidenti
testa contro testa
e coda a coda)

E.    Nidi (teste e code
frammiste . . Le teste non
sono esenti da agglutina-
zioni in quanto sono
agglutinate  
coda a coda)

B.    Flagelli contro

(tutti spz sono
agglutinati e

 le agglutinazioni
interconnesse)

    numerosi spz liberi)



orto-toluidina (0,025% vol/vol) e H2O2 (30% vol/vol in acqua 
distillata).

La soluzione da usare è preparata aggiungendo 1 mL di so-
luzione di NH4Cl, 1 mL di Na2-EDTA al 5%, 9 mL di soluzione 
di orto-toluidina e una goccia di H2O2. La soluzione viene me-
scolata prima dell'utilizzo e può essere conservata fino a 24 ore 
dopo la preparazione.

Il protocollo consiste nel mescolare 0,1 mL di liquido semi-
nale con 0,9 mL della soluzione preparata per ottenere un volu-
me totale di 1 mL. La miscela viene agitata per 2 min. Si lascia, 
quindi, riposare per 20–30 minuti a temperatura ambiente poi 
è di nuovo agitata per mescolarla.

La miscela viene poi trasferita nella camera di un emocito-
metro per leucociti (Neubauer o Burker) e si conta il numero 
di cellule positive alla perossidasi che hanno una colorazione 
marrone. Le cellule negative alla perossidasi non si colorano e 
sono contate nella camera dell'emocitometro. È stato proposto 
di contare 25 grandi quadrati nell'emocitometro di Neubauer e 
di moltiplicare il numero di cellule per 0,1 per ottenere la con-
centrazione per millilitro. 

intensa o in contrasto di fase. Con un contatore di laboratorio, 
100 spermatozoi vengono classificati di colore arancione-rosso, 
se la colorazione è passata attraverso la membrana e la cellula è 
allora considerata morta, o non sono colorati, e le cellule sono 
allora considerate viventi. Si possono anche mescolare 0,1 mL di 
liquido seminale a 0,1 mL della soluzione di eosina allo 0,5% in 
una provetta. Dopo la miscela, una goccia di questa soluzione 
viene depositata sotto un vetrino di 20 � 20 mm o di 24 � 24 mm.

La percentuale di cellule morte non deve superare la percen-
tuale degli spermatozoi immobili (tipo d) valutati nello stesso 
momento.

Il risultato del test di vitalità corrisponde al risultato del test 
di rigonfiamento ipo-osmotico (HOS), per quanto gli sperma-
tozoi la cui membrana permette la penetrazione del colorante 
non aumentino di volume al test di HOS. Gli spermatozoi che 
non assumono il colorante possono o gonfiarsi o morire duran-
te il test di HOS (Van den Saffele et al. 1992).

La presenza di molte cellule viventi ma immobili può essere 
un'indicazione di anomalie del flagello, per esempio, che fanno 
parte della sindrome delle ciglia immobili. Tali cellule possono 
ancora riuscire a fecondare gli ovociti in caso di iniezione intra-
citoplasmatica dello spermatozoo (ICSI).

II.3.2.4.4

Agglutinazione 

L'agglutinazione degli spermatozoi significa che gli spermato-
zoi mobili aderiscono gli uni agli altri, testa a testa, segmento 
intermedio a segmento intermedio, coda a coda, o in maniera 
mista, come segmento intermedio e coda (Fig.  II.3.2). L'ade-
renza degli spermatozoi o mobili o immobili alle strie di muco, 
alle cellule diverse dagli spermatozoi oppure ai detriti non è 
considerata un'agglutinazione. La presenza di agglutinazione 
suggerisce il coinvolgimento di un fattore immunologico, ma 
non è una prova sufficiente per confermarlo.

L'estensione dell'agglutinazione può essere importante, ma 
deve essere esaminata la presenza solamente di alcuni gruppi 
composti da un basso numero di spermatozoi agglutinati. In 
caso di agglutinazione, deve essere eseguita una spermiocoltu-
ra per escludere un'infezione da Escherichia coli, e il test della 
reazione di agglutinazione mista diretta (MAR) o il test di fis-
sazione delle immunosferule (IBT) è indicato per individuare 
gli anticorpi anti-spermatozoi sugli spermatozoi.

II.3.2.5 
Valutazione delle caratteristiche morfologiche 

II.3.2.5.1

Preparazione e colorazione dei vetrini 

È importante preparare, a partire dal campione di liquido se-
minale appena raccolto, alcuni vetrini da striscio che saranno 
utilizzati per valutare la morfologia degli spermatozoi. Il vetri-
no deve essere pulito con del detergente, lavato con acqua e con 
alcol e asciugato prima dell'uso. Una goccia di 7-10 μL di liqui-
do seminale viene posta sul vetrino. Il margine tagliente di un 
altro vetrino è messo in contatto con la goccia cosicché questa 
si distribuisce lungo il bordo. Il vetrino viene strisciato in avan-
ti, trascinando con sé la goccia di liquido seminale. Lo striscio 
viene lasciato asciugare all'aria e viene fissato in una miscela in 
parti uguali di etanolo e di etere (Hellinga et al. 1973). Si può 
eseguire la colorazione usando la colorazione (semplificata) 
di Papanicolau o una colorazione speciale per gli spermatozoi 
(Spermac).

II.3.2.4.5 

Vitalità degli spermatozoi 

Se la percentuale degli spermatozoi immobili supera il 60-75%, 
si consiglia di utilizzare una tecnica di colorazione sopra-vitale. 
Questa tecnica è basata sul principio che le cellule morte, le cui 
membrane plasmatiche sono danneggiate, acquisiscono la co-
lorazione. Non si possono usare gli spermatozoi morti per la 
fecondazione in vitro (FIV), mentre gli spermatozoi viventi ma 
immobili sono utilizzabili.

Una goccia di liquido seminale appena raccolto viene mesco-
lata su un vetrino del microscopio con una goccia di eosina allo 
0,5%, quindi la miscela è esaminata al microscopio o alla luce 

II.3.2.5.2

Valutazione della morfologia 

Le varie anomalie morfologiche riscontrate vengono annotate 
su un foglio di controllo. È preferibile usare criteri ben defini-
ti per descrivere le alterazioni degli spermatozoi e considerare 
tutte le altre cellule, comprese quelle che hanno una morfologia 
limite, come normali (Comhaire et al. 1994b). Questo metodo 
implica una percentuale più elevata di forme normali di quella 
che utilizza «criteri rigorosi» per la morfologia normale degli 
spermatozoi, la quale classifica tutte le cellule, comprese le for-
me limite, come anormali (Menkveld et al. 1990).
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Gli spermatozoi di forma ideale hanno una testa ovale con 
contorno regolare e un mantello acrosomico che ricopre più di 
un terzo della superficie della testa. La lunghezza della testa è da 
3 a 5 μm e la larghezza deve essere compresa tra la metà e i due 
terzi della lunghezza. Quando degli spermatozoi colorati al Pa-
panicolau sono osservati sotto illuminazione in contrasto di fase, 
il mantello acrosomico appare in blu e la materia nucleare della 
testa in giallo. La porzione intermedia deve essere sottile, meno 
di un terzo della larghezza della testa, dritta e regolare quanto al 
suo contorno. Essa deve essere allineata sull'asse longitudinale 
della testa e misurare circa 7-8 μm. Il flagello è sottile, non av-
volto e deve presentare un contorno regolare. È lungo almeno 
45 μm. Le definizioni della dimensione degli spermatozoi nor-
mali differiscono a volte secondo gli autori e possono dipendere 
dal metodo di preparazione dello striscio (Hellinga et al. 1973). 
Una dimensione aumentata o diminuita della testa si manifesta 
come alterazione solo nello 0,5% degli spermatozoi che hanno 
una testa ovale, un segmento intermedio e un flagello normali. 
Conseguentemente, le anomalie dimensionali sono generalmen-
te associate ad altre anomalie.

Gli spermatozoi a testa allungata hanno una testa di larghez-
za ridotta rispetto alla lunghezza, a un punto tale che la larghez-
za è inferiore alla metà della lunghezza. La testa ha, dunque, 
la forma di un fiore che può giungere all'altezza del segmento 
intermedio.

Gli spermatozoi che hanno una testa a forma di pera (piri-
forme) sono quelli con una testa di forma allungata a goccia ca-
dente evidente o esagerata, che arriva al di sopra del segmento 
intermedio.

Gli spermatozoi a testa rotonda non hanno spesso alcun 
acrosoma e possono essere presenti in gran numero in alcuni 
campioni di liquido seminale.

Testa di spillo: alcuni spermatozoi, che sono di solito molto 
mobili, non presentano una struttura molto chiara della testa e 
sono formati solo dal segmento intermedio e dal flagello. De-
vono essere distinti dagli spermatozoi a piccola testa o micro-
cefali.

Gli spermatozoi a testa duplicata o doppia sono dotati di due 
teste distinte le cui forma e dimensioni possono variare. La pre-
senza di una testa duplice predomina su ogni altra anomalia del 
tipo di testa.

La testa irregolare è un tipo di spermatozoo la cui forma della 
testa è particolare, a tal punto che non si può metterlo in un'al-
tra categoria. Il contorno è sempre irregolare. 

causa di una discontinuità della membrana. Il flagello è, a volte, 
di lunghezza normale ma la sua estremità terminale può essere 
molto sottile.

II.3.2.6

Screening degli spermatozoi ricoperti da anticorpi 

La presenza di anticorpi anti-spermatozoi che ricoprono gli 
spermatozoi è abitualmente tipica e considerata come specifica 
dell'infertilità immunologica. Gli anticorpi anti-spermatozoi 
del liquido seminale appartengono alle classi immunologiche 
IgG, IgA o, raramente, IgM. Alcuni dati suggeriscono che gli 
anticorpi di classe IgA possano avere un significato clinico più 
importante di quelli di classe IgG come causa di infertilità (Kre-
mer e Jager 1992). Lo screening di questi anticorpi è realizzato 
sul liquido seminale appena raccolto e si realizza attraverso il 
test della reazione di agglutinazione mista diretta (MAR) o con 
il test di fissazione delle immunosferule.

II.3.2.6.1

Anticorpi della classe IgG 

Il MAR test diretto per le IgG si effettua mescolando su un vetri-
no del microscopio una goccia (circa 10 μL) di liquido semina-
le appena raccolto, una goccia di particelle di lattice ricoperte 
da IgG e una goccia di anti-siero di coniglio anti-IgG umane. 
Dopo 2-3 minuti, si esamina la miscela al microscopio. La per-
centuale degli spermatozoi mobili ricoperti da particelle viene 
calcolata con un contatore ematico da laboratorio. Il test Sperm 
MAR è più facile da realizzare, più comodo e più pertinente del 
test di fissazione delle immunosferule (Andreou et al. 1995). 
La diagnosi di infertilità immunologica è probabile quando al-
meno il 40% degli spermatozoi mobili è portatore di particelle 
aderenti. L'infertilità immunologica è sospettata quando il 10-
40% degli spermatozoi mobili porta delle particelle aderenti, 
ma altri test richiedono una conferma di questa diagnosi.

II.3.2.6.2

Anticorpi di classi IgA e IgM specifiche 

Il MAR test per le IgA o le IgM è effettuato mescolando, su un 
vetrino del microscopio, una goccia di liquido seminale appena 
raccolto contenente degli spermatozoi mobili con una goccia 
di particelle di lattice ricoperte da anticorpi monoclonali anti-
IgA o IgM umane. La preparazione è ricoperta da una grande 
lamella (24 × 32 mm) e osservata immediatamente dopo la mi-
scelazione e dopo 3 minuti. Si calcola la percentuale degli sper-
matozoi mobili che presentano particelle di lattice.

Altri test diagnostici, come il test di contatto liquido semina-
le-muco cervicale, la titolazione degli anticorpi agglutinanti gli 
spermatozoi nel siero ed esami di citotossicità corroboreranno, 
confermeranno o permetteranno di rifiutare la diagnosi (Kre-
mer e Jager 1992).

Alterazioni del segmento intermedio 

Le alterazioni comprendono un segmento intermedio il cui im-
pianto è spostato o è ad angolo con l'asse longitudinale della 
testa, la presenza di un residuo citoplasmatico, una larghezza 
anomala della porzione intermedia o un segmento intermedio 
corto. La porzione intermedia può anche essere duplicata in 
caso di doppia testa.
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 Alterazioni del flagello 

Le alterazioni del flagello comprendono i flagelli brevi, a vol-
te ispessiti, assenti e avvolti, o i flagelli a contorno irregolare a 



II.3.2.7
Conta degli spermatozoi 

Il metodo di riferimento per contare gli spermatozoi è quello 
con l'emocitometro, ma si possono anche utilizzare le camere di 
conteggio monouso con un'affidabilità sufficiente (Mahmoud 
et al. 1997).

Fig. II.3.4. Le cellule 
localizzate in alto 
e a sinistra che 
interessano la linea 
mediana (O) sono 
contate. Le cellule 
che coinvolgono 
la linea mediana 
in basso e a destra 
non sono contate 
(Ø)

II.3.2.7.1

Metodo all'emocitometro 

Il liquido seminale deve essere diluito per ogni impiego 
di questo metodo. Il mezzo di diluizione consta di 50 g di 
NaHCO3, 10 mL di una soluzione di formalina al 35% (vol/
vol) e di acqua distillata, per ottenere un volume finale di 
1000 mL. Si possono eventualmente includere 5 mL di viola 
di genziana in soluzione acquosa saturata. Questa colorazio-
ne non deve essere aggiunta se si utilizza un microscopio a 
contrasto di fase.

Se l'esame preliminare del liquido seminale indica che la 
concentrazione degli spermatozoi è elevata (> 10 � 107/mL) 
o bassa (< 2 � 106/mL), la diluizione deve allora essere ag-
giustata (vedi Fig. II.3.3). Per i campioni la cui concentrazio-
ne degli spermatozoi è stimata tra 2 � 106 e 10 � 107/mL, si 
utilizza una diluizione 1:20. Quest'ultima è ottenuta mesco-
lando 50 μL di liquido seminale liquefatto con 950 μL di di-
luente. Per i campioni con un basso numero di spermatozoi, 
si fa una diluizione di 1:10 mescolando 100 μL di liquido se-
minale con 900 μL di diluente. I campioni contenenti più di 
10 � 107/mL di spermatozoi sono diluiti a 1:50, aggiungendo 
50 μL di liquido seminale ai 2450 μL di diluente.

Si devono diluire i prelievi nella maggior parte delle pic-
cole provette pulite. Il prelievo diluito deve essere accurata-

mente agitato con la mano e in centrifuga, poi un volume 
fisso è trasferito nell'emocitometro e coperto da un vetri-
no. L'emocitometro opera per 1-5 minuti, preferibilmente 
in una camera umida, per evitare che il campione si secchi. 
Durante questo tempo, le cellule sedimentano. La conta si 
effettua sotto microscopio normale o a contrasto di fase, a 
un ingrandimento di 100 � o 400 �. Si contano solo gli sper-
matozoi che morfologicamente sono cellule germinali matu-
re provviste di flagello.

La procedura di conta degli spermatozoi nella camera di 
un emocitometro è la seguente: il quadrato centrale della 
griglia di un emocitometro migliorato di Neubauer contiene 
25 quadrati grandi, e ciascuno comprende 16 quadrati più 
piccoli. Per ragioni di praticità, si raccomanda di contare il 
numero degli spermatozoi che sono presenti nei 25 quadrati. 
Se uno spermatozoo è localizzato sulla linea che separa 2 
quadrati adiacenti, deve essere conteggiato solo se è sul lato 
in alto o a sinistra del quadrato che si prende in considera-
zione (Fig.  II.3.4). Per determinare la concentrazione degli 
spermatozoi in milioni/mL nel campione di liquido semi-
nale d'origine, il numero degli spermatozoi contati nei 25 
quadrati grandi viene moltiplicato per 0,1 se si è fatta una 
diluizione 1:10, per 0,2 per una diluizione 1:20 e per 0,5 per 
una diluizione 1:50.

Si raccomanda di eseguire una seconda conta usando una 
seconda aliquota di liquido seminale e la stessa diluizione. 
Idealmente, il risultato dei due conteggi non deve superare il 
10% di scarto. In realtà, le differenze sono spesso maggiori a 
causa della mancanza di omogeneità del campione di liqui-
do seminale e di errori in occasione del pipettaggio o della 
diluizione. Le differenze che superano il 10% mostrano che 
il risultato è inadeguato e che la conta deve essere ripetuta.

II.3.2.7.2

Camere di conta monouso di profondità fissa 

Un metodo alternativo per determinare la concentrazione de-
gli spermatozoi consiste nell'usare particolari camere di conta 
degli spermatozoi. Le camere di conta per usi molteplici, come 
quella di Makler, possono essere utilizzate senza diluizione del 
liquido seminale, ma possono non avere la precisione della tec-
nica con emocitometro (Mahmoud et al. 1997).

Fig. II.3.3. Formulario di registrazione pratica per la valutazione della 
concentrazione degli spermatozoi 
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TOTALE

Diluizione 
Volume di liquido seminale (μL)
Volume di diluente (μL)

Indicare il numero 
di spermatozoi 
per quadrato

Sommare tutti i numeri 
per ottenere il numero totale 
in 25 quadrati

Moltiplicare il TOTALE per il 
fattore indicato  

Si ottiene così la 
concentrazione di spermatozoi
in 10 6/mL

Concentrazione di 
spermatozoi 
stimata (x10 6/mL)

x 0,1 x 0,2 x 0,5

A B C D E

< 20

100
900

50
950

50
2450

ı 100
>  20 > 100

1

2 2 ...

3

3 30 2

4

5



II.3.2.9

Resoconto degli esami semplici 

Quando sono ben condotte, le tecniche base dell'analisi del li-
quido seminale daranno risultati affidabili e riproducibili per 
le caratteristiche convenzionali del liquido seminale. Controlli 
di qualità, sia interni che esterni, sono obbligatori e si devo-
no applicare delle norme rigorose per la precisione tecnica. 
Facendo questo, si possono ottenere dei livelli accettabili di 
variabilità inter- e intra-osservatori, e i risultati possono ave-
re una pertinenza clinica. La valutazione delle caratteristiche 
degli spermatozoi fornisce indizi importanti per distinguere i 
liquidi seminali infertili, ipofertili e potenzialmente fertili e, in 
una certa misura, essa può predire la probabilità di comparsa 
di una gravidanza spontanea o aiutare a scegliere il migliore 
metodo di terapia.

Un altro metodo utilizza delle camere di conta monouso 
(Fig. II.3.1). La camera di conta è riempita di 5 μL di liquido 
seminale e si deposita nella camera di conta usando le proprie-
tà fisiche del flusso capillare. Bisogna introdurre una griglia di 
taratura speciale nell'oculare, ma si possono anche utilizzare 
lamelle monouso con una griglia. È raccomandato contare le 
cellule nella parte centrale della camera, evitando le zone di en-
trata e di uscita.

La correlazione tra il risultato della conta degli spermatozoi 
usando le lamelle monouso e l'emocitometro è di 0,95, e il co-
efficiente di variazione della procedura di conta è solo legger-
mente superiore, ovvero l'8% contro il 6% per l'emocitometro 
(Mahmoud et al. 1997).

II.3.2.8

Spermiocoltura 

I campioni di liquido seminale per la coltura batteriologica de-
vono essere raccolti tenendo conto di precauzioni specifiche, al 
fine di evitare qualsiasi contagio. Prima di ottenere il campione, 
il paziente deve urinare. Egli deve, quindi, lavarsi le mani e le 
parti genitali con un sapone. Deve sciacquarsi e asciugarsi con 
un asciugamano pulito. I recipienti per il liquido seminale de-
vono essere sterili. Perché un esame sia completo, si deve far 
passare il campione a un laboratorio di microbiologia (Mobley 
1975). A causa delle capacità batteriostatiche piuttosto elevate 
del plasma seminale, si raccomanda di diluire il campione di 
liquido seminale prima dell'inoculazione. Questo può essere 
realizzato aggiungendo 0,2  mL di soluzione fisiologica sterile 
a 0,2 mL di liquido seminale nella provetta sterile in vetro o in 
plastica. Si può anche aspirare direttamente la miscela in una si-
ringa sterile monouso. Dopo una miscela completa, 50 μL della 
miscela sono estesi in modo omogeneo su un terreno di coltura 
di agar e sangue. L'agar sangue è incubato a 37 °C per una notte. 
Il numero di unità che formano colonie è conteggiato e molti-
plicato per 40 per dare il numero di colonie (CFU) per mL.

Se il numero delle CFU supera 3000/mL e, se la coltura è 
uniforme, è allora necessario fare un'identificazione supple-
mentare e un antibiogramma. Una crescita uniforme tra 1000 e 
3000 UFC/mL è considerata limite, mentre la presenza di meno 
di 1000 unità/mL indica una contaminazione. Similmente, una 
crescita non uniforme di più di 3000 CFU di specie diverse è 
considerata una contaminazione (Comhaire et al. 1980). I pa-
zienti che risultano positivi alla coltura batteriologica di un pri-
mo campione di liquido seminale devono effettuare una nuova 
spermiocoltura. Solo nel caso in cui la coltura sia positiva per 
le stesse specie batteriche sulle due spermiocolture si considera 
che l'infestazione batterica ha un'importanza clinica.

La coltura del plasma seminale può contribuire alla diagno-
si dell'infezione delle ghiandole accessorie maschili, in parti-
colare della prostata (Rowe et al. 2000). Si deve eseguire una 
spermiocoltura su almeno un campione di liquido seminale da 
ogni paziente o quando un soggetto presenta segni o sintomi 
di infezione delle ghiandole accessorie o quando il liquido se-
minale contiene un numero di polimorfonucleati che supera 
1 × 106/mL.

II.3.2.10

Valutazione avanzata delle caratteristiche semplici degli 

spermatozoi 

II.3.2.10.1

Concentrazione e motilità degli spermatozoi 

Ricerche e sviluppi recenti consentono una misurazione atten-
dibile dei profili di movimento degli spermatozoi e una valuta-
zione dettagliata della loro morfologia, con un'analisi metrica 
delle immagini. Alcuni elementi sono in favore del fatto che 
le caratteristiche degli spermatozoi valutate in maniera ogget-
tiva siano più idonee per differenziare i liquidi seminali fertili 
e ipofertili (Hinting et al. 1988a). Le tecniche avanzate devono 
non solamente permettere un'analisi oggettiva più precisa e ri-
producibile delle caratteristiche convenzionali degli spermato-
zoi, ma devono anche permettere di misurare le caratteristiche 
complementari, per esempio, il movimento degli spermatozoi 
come la velocità curvilinea e lineare, la frequenza delle pulsa-
zioni e lo spostamento laterale della testa.

I primi tentativi per valutare con obiettività la motilità degli 
spermatozoi sono stati riportati (Rothschild 1953), dopodiché 
numerosi autori hanno descritto tecniche di valutazione delle 
caratteristiche della motilità.

La fotografia a posa di lunga durata è un metodo introdotto 
all'inizio degli anni '50 (Rothschild 1953) che, dopo alcune mo-
difiche, ha potuto essere applicato all'analisi della motilità degli 
spermatozoi umani (Overstreet et al. 1979). Gli spermatozoi 
vengono fotografati sotto illuminazione a campo scuro con un 
tempo di esposizione di un secondo, durante il quale vengono 
registrate su pellicola delle immagini di spermatozoi mobili e 
immobili. I negativi sono proiettati sotto forma di pellicola fissa 
e analizzati sulla consolle preparata appositamente.

Per evitare le immagini sfumate e indistinte degli spermato-
zoi mobili, è stato sviluppato un metodo di fotografia a esposizio-
ne multipla (Makler 1978; Overstreet et al. 1979). Una aliquota 
di liquido seminale non diluito viene depositata in una camera 
di 10 μm di profondità, e gli spermatozoi sono fotografati per 
un secondo, mentre sono esposti a 6 flash di luce stroboscopica.
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Gli spermatozoi mobili compaiono sulla fotografia sotto 
forma di una catena a sei anelli. Gli spermatozoi immobili 
danno una sola immagine. Questa tecnica è stata semplifi-
cata grazie all'uso di un apparecchio Polaroid e ad alcune 
modificazioni dell'apparato stroboscopico.

Grazie alla tecnica cinematografica, gli spermatozoi sono 
filmati al microscopio con una camera, e le tracce lasciate 
dagli spermatozoi mobili sono analizzate immagine per im-
magine.

Lo sviluppo delle videocamere e dei programmi informa-
tici di analisi delle immagini ha reso possibile la valutazione 
della motilità degli spermatozoi adattando una videocamera 
al microscopio (Katz et al. 1985). Misure quantitative pos-
sono essere effettuate direttamente a partire dalle immagini 
video e si possono anche analizzare le immagini il cui mo-
vimento è lento; un'alternativa è l'analisi computerizzata 
delle immagini video (Computer Assisted Semen Analysis 
o CASA, Holt et al. 1985; Katz e Davis 1987; Ginsburg et al. 
1988). I valori sono riportati per la concentrazione di sper-
matozoi, la percentuale di motilità, la velocità e la linearità 
della progressione degli spermatozoi, l'ampiezza massima e 
quella media dello spostamento laterale della testa e la fre-
quenza delle pulsazioni della testa (Ginsburg et al. 1988).

Un metodo semplice e semi-informatico è stato sviluppato 
per la valutazione oggettiva delle caratteristiche della moti-
lità degli spermatozoi (Hinting et al. 1988b). Introducendo 
un cilindro tra l'obiettivo e gli oculari di un microscopio, è 
possibile osservare gli spermatozoi mobili e seguire manual-
mente il loro movimento grazie a un cursore localizzato su 
un grafico (Autosperm, Fertipro, Beernem, Belgio). Questo 
grafico genera dati che possono essere valutati mediante un 
programma per computer (Hinting et al. 1988b).

La procedura comporta risultati ottimali per campio-
ni di liquido seminale la cui concentrazione, tra 1  �  106 e 
50 � 106/mL, e la cui riproducibilità sono ottime.

Due problemi principali sono apparsi con il sistema 
CASA. Il primo è quello della differenziazione degli sper-
matozoi e degli oggetti di entità simile quali le cellule tonde, 
le goccioline o i detriti intranucleari. Nei vecchi sistemi, si 
definivano, prima di tutto, le caratteristiche particolari della 
testa delle cellule mobili, al fine di identificare tutti gli altri 
spermatozoi. La valutazione del contenuto nel DNA (Hamil-
ton-Thorn) o della presenza di una coda dello spermatozoo 
(Strömberg-Mika) ha ampiamente risolto questo problema. 
Alcuni errori sono ancora indotti dalla definizione arbitra-
ria dei criteri di velocità minima che possono ridurre le dif-
ferenze tra i gruppi studiati (Comhaire et al. 1992).

Il secondo problema principale è che il tragitto medio de-
gli spermatozoi è calcolato appianando l'oscillazione laterale 
periodica dalla traiettoria curvilinea, utilizzando una media 
di lunghezza fissa. Questo induce errori che tendono anche a 
ridurre le differenze tra i prelievi, specialmente al momento 
dell'analisi del liquido seminale, poiché le caratteristiche del 
movimento degli spermatozoi sono notevolmente diverse. 
L'introduzione di un appianamento adattativo e dell'analisi 
armonica (Davis et al. 1992) può correggere solo in parte 
questi errori.

II.3.2.10.2

Analisi della morfologia 

Dalle dichiarazioni di Williams e Savage: «Nello studio mi-
croscopico degli spermatozoi, la morfologia della testa dello 
spermatozoo costituisce l'unica e più rilevante informazio-
ne riguardo alla capacità di tali cellule alla riproduzione» 
(Williams e Savage 1925), sapere quali criteri applicare per 
definire gli spermatozoi normali e come classificare le for-
me anormali nel modo più adeguato, rimane di importanza 
capitale. Molti autori (MacLeod e Gold 1951; Eliasson 1971; 
Hellinga 1976) suggeriscono di utilizzare criteri rigorosi per 
la normalità degli spermatozoi, mentre le cellule provviste 
di una morfologia limite devono essere considerate anorma-
li (approccio A). Al contrario, Page e Houlding (1951) defi-
niscono i criteri degli spermatozoi anormali e considerano 
tutte le altre cellule come normali (approccio B). Gli autori 
non propongono alcun vantaggio di questo approccio, «se 
non per la riduzione degli errori di giudizio tra due osser-
vatori». La controversia sulla valutazione della morfologia è 
stata ripresa da alcune dichiarazioni secondo le quali l'uso di 
criteri rigorosi di normalità darebbe migliori risultati in ter-
mini di riproducibilità, di precisione clinica e di potere pre-
dittivo (Menkveld et al. 1990) rispetto ai criteri più liberali 
descritti dall'Organizzazione mondiale della sanità (WHO 
1987), per esempio. Sono stati sviluppati sistemi compute-
rizzati interamente automatizzati per classificare la morfo-
logia degli spermatozoi (CASA, Katz et al. 1986; Wang et al. 
1991; Davis et al. 1992).

In generale, la riproducibilità dei risultati dell'approc-
cio B è migliore di quella dell'approccio A (Comhaire et al. 
1994b). I risultati dei due sistemi CASA sono strettamente 
appaiati, in termini di riproducibilità e di corrispondenza, 
alla media dei risultati di tutti i centri, ed essi si localizzano 
tra i risultati degli approcci A e B. I due sistemi CASA han-
no dato risultati migliori o peggiori rispetto all'osservatore 
umano, confermando i risultati di Wang et al. (1991) e Ma-
cLeod et al. (1994).

II.3.2.11
Esami funzionali degli spermatozoi 

Dopo essere stati depositati nella vagina, gli spermatozoi han-
no bisogno di muoversi per una distanza di circa 8 cm attra-
verso il canale cervicale, l'utero e una parte delle tube, per 
raggiungere l'ovocita. Le caratteristiche della motilità deter-
minano questo processo. Durante questo viaggio, gli sperma-
tozoi sono capacitati. In seguito, una coorte di spermatozoi 
raggiunge la corona radiata dove la penetrazione è determina-
ta dalla ialuronidasi che si trova sulla superficie del mantello 
acrosomiciale. Una volta in contatto con la zona pellucida, gli 
spermatozoi diventano iperattivi, e la membrana acrosomia-
le esterna si fonde con la membrana acrosomiale interna. La 
proacrosina è attivata in acrosina ed è liberata per aiutare la 
testa dello spermatozoo a penetrare nella zona pellucida con 
una proteolisi delimitata. Lo spermatozoo è, poi, immobi-
lizzato e la sua testa resta fissata alla membrana dell'ovocita.
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Quindi, ha luogo la fusione tra la membrana dello spermatozoo 
e dell'ovocita, e lo spermatozoo viene fagocitato dall'ovocita.

Diverse fasi di questo processo possono essere valutate at-
traverso i test in vitro. Si può studiare l'interazione tra il liquido 
seminale e il muco cervicale per mezzo di un capillare (Kremer 
1965; Kroeks e Kremer 1975) o su un vetrino del microscopio. 
L'iperattivazione può essere misurata con il CASA; si può va-
lutare la reazione acrosomica, spontanea o indotta, utilizzando 
metodi di colorazione specifici (Henkel et al. 1993). L'attività 
dell'acrosina degli spermatozoi individuali viene misurata con 
un test di proteolisi (Henkel et al. 1995), e la sua quantità totale 
può essere valutata con un esame biochimico (AcroScreen). Il 
legame degli spermatozoi alla zona pellucida viene stimato con 
il test dell'emi-zona (Kruger et al. 1991; Oehninger et al. 1992), 
e la captazione nonché il passaggio attraverso l'oolemma, segui-
to da una decondensazione della testa dello spermatozoo, pos-
sono essere valutati con il test dell'ovocita depellucidato nella 
cavia (Barros et al. 1978; Tyler et al. 1981).

Questi test sono particolarmente difficili da normalizzare 
e hanno perso gran parte della loro importanza nella pratica 
clinica e per la gestione dei pazienti, a causa della disponibilità 
dell'ICSI. Essi restano, tuttavia, mezzi utili da un punto di vista 
scientifico, in particolare per valutare gli effetti positivi o colla-
terali dei trattamenti.

produzione di AMPc (Gerozissis et al. 1982). Così, misurare 
queste sostanze può rivelarsi utile alla valutazione della qualità 
del liquido seminale.

I metodi di misurazione del bicarbonato e delle prostaglan-
dine seminali non sono disponibili nella maggior parte dei la-
boratori, ma il fruttosio viene dosato di routine. Dal momento 
che il fruttosio seminale è correlato negativamente al numero 
degli spermatozoi e non è correlato alla motilità degli sper-
matozoi, Gonzales et al. (1988) hanno utilizzato il fruttosio 
seminale moltiplicato per il logaritmo della concentrazione 
degli spermatozoi per ottenere un valore chiamato «fruttosio 
corretto», il quale è più basso nei soggetti astenozoospermici, 
indipendentemente dalla concentrazione degli spermatozoi.

I prodotti di secrezione della prostata rappresentano circa 
un terzo del liquido seminale nel quale gli spermatozoi sono 
in sospensione. Il pH del liquido secreto dalla prostata è aci-
do, con una media di 6,7 negli uomini normali, rispetto a 8,1 
nei pazienti con prostatite batterica cronica. Il pH fortemente 
alcalino della secrezione prostatica nel corso di una prostatite 
batterica cronica è probabilmente la causa dell'inefficacia del 
trattamento di questa malattia con cotrimoxazolo e doxicicli-
na. La concentrazione dello zinco nel plasma seminale e negli 
spermatozoi umani è particolarmente elevata rispetto a quella 
degli altri liquidi e tessuti corporei (Halsted et al. 1974), e il 
dosaggio di questa sostanza può fornire informazioni riguardo 
alla funzione della prostata (Marmar et al. 1975).

La concentrazione di acido citrico nel liquido seminale dà 
una misura affidabile della secrezione della prostata. Mann e 
Mann (1981) hanno ipotizzato che l'acido citrico possa esse-
re importante nel mantenimento dell'equilibrio osmotico del 
liquido seminale, equilibrio che influenzerà la funzione della 
membrana e la morfologia degli spermatozoi.

È stato dimostrato che la gamma-glutamil transpeptida-
si (GGT) del liquido seminale è principalmente di origine 
prostatica (Verhoeven e Steeno 1979). Delanghe et al. (1985) 
hanno trovato una correlazione tra la glicosilazione della GGT 
seminale da una parte e l'attività della fosfatasi acida e il nu-
mero di batteri per millilitro di liquido seminale dall'altra. Essi 
hanno proposto che l'infiammazione delle ghiandole accesso-
rie induca l'alterazione della glicosilazione della GGT del li-
quido seminale, e sembra che l'acido sialico svolga un ruolo in 
questo processo.

La diagnosi di interessamento patologico dell'epididimo 
o di un processo ostruttivo a livello dei dotti deferenti è di 
grande importanza. La L-carnitina, l'alfa-glucosidasi e la gli-
cerofosforil colina sono state misurate nel plasma seminale 
umano. In caso di azoospermia con volume testicolare e con-
centrazioni di testosterone e di ormone follicolostimolante 
(FSH) normali, il dosaggio dell'alfa-glucosidasi seminale può 
essere utilizzato per un'identificazione affidabile della sede 
dell'ostruzione (Mahmoud et al. 1998; Comhaire et al. 2002). 
L'epididimo secerne l'alfa-glucosidasi nella stessa sede degli 
antiossidanti. In caso di epididimite cronica, la secrezione 
di queste due sostanze diminuisce. Ciò può incrementare 
l'eventuale squilibrio tra lo stress ossidativo e gli antiossidan-
ti contenuti nel liquido seminale.

II.3.2.12

Esami biologici e biochimici del liquido seminale 

Una crescente attenzione è stata posta sulla misurazione dei 
parametri biochimici del liquido seminale, allo scopo di esa-
minare il potenziale di fertilità degli uomini. È stato ampia-
mente studiato un gran numero di marker biochimici legati 
alle vescicole seminali, alla prostata, agli epididimi, ai tubuli 
seminiferi e agli spermatozoi, ma pochi sono stati identificati 
come utili dal punto di vista clinico.

Gli esami biochimici del liquido seminale mirano a valutare 
la funzionalità delle ghiandole sessuali accessorie e dei testicoli, 
a individuare i fattori all'origine dell'infertilità e a valutare la 
capacità fecondante degli spermatozoi.

II.3.2.12.1

Funzionalità delle ghiandole sessuali accessorie 

Esistono diversi marker biochimici di funzione delle ghiando-
le accessorie. Una secrezione adeguata delle vescicole semina-
li è necessaria al mantenimento di un'ottimale motilità degli 
spermatozoi (Okamura et al. 1986). Le vescicole seminali pro-
ducono e secernono sostanze riduttrici (fruttosio, acido ascor-
bico ed ergotioneina), prostaglandine e bicarbonato. Questi 
agenti riducenti possono agire come antiossidanti fisiologici, 
prevenendo l'agglutinazione degli spermatozoi e la degenera-
zione della membrana, mentre il bicarbonato e le prostaglan-
dine agiscono direttamente stimolando la motilità mediante 
un effetto sul sistema dell'adenilato ciclasi che aumenta la 
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così come una correlazione positiva fra questi androgeni e 
la concentrazione degli spermatozoi mobili. 

Gli studi sulle relazioni tra la concentrazione di prolat-
tina del plasma seminale e la concentrazione e la motilità 
degli spermatozoi danno risultati contraddittori (Aiman et 
al. 1988). La maggior parte della prolattina sembra deriva-
re dalle vescicole seminali, alla funzione delle quali essa è 
legata, anche se la prostata può essere fonte di prolattina.

Esistono molteplici forme di inibina immunoreattive 
nel plasma seminale. Il dosaggio della concentrazione di 
inibina B può essere un aiuto nella diagnosi differenziale 
dell'azoospermia (Garem et al. 2002).

Il plasma seminale contiene grosse quantità di altri 
fattori peptidici come la beta-endorfina, la calcitonina, i 
fattori di crescita endoteliali, la somatostatina e la bombe-
sina. Non si conosce il ruolo di questi peptidi del plasma 
seminale.

L'interferone gamma e il fattore di necrosi tumorale 
(TNF) possono alterare la capacità degli spermatozoi uma-
ni a penetrare negli ovociti della cavia. L'IL-1 alfa testico-
lare sembra essere prodotta dalle cellule di Sertoli e agire 
come un fattore di crescita degli spermatogoni (Parvinen 
et al. 1991). L'interleuchina-2 e il suo recettore solubile 
(IL-2sR) aumentano in presenza di una concentrazione 
elevata di elastasi dei polimorfonucleati neutrofili (PNN, 
Miska e Mahmoud 1993). Le concentrazioni di IL-6, del 
suo recettore, e di IL-1 beta non sono legate alla concen-
trazione, alla mobilità e alla morfologia degli spermatozoi 
e si localizzano nel limite normale nei casi immunologici. 
L'IL-6 e l'IL-6sR sono più elevate nella prima che nella se-
conda frazione di eiaculati frazionati e si localizzano nei 
limiti del valore normale nei soggetti vasectomizzati, il che 
suggerisce un'origine principalmente prostatica (Comhai-
re e Bosmans 1993). La concentrazione di IL-6 nel plasma 
seminale aumenta in seguito a una stimolazione testicolare 
con iniezioni di FSH puro, cosa che indica un'origine ser-
toliana della secrezione.

II.3.2.12.2

Funzione testicolare 

La transferrina è un fattore essenziale secreto dalle cellule 
di Sertoli, e il ciclo di produzione di questa proteina sem-
bra essere legato al ciclo dell'epitelio seminifero (Mather 
et al. 1983). La transferrina è coinvolta nel trasporto del 
ferro verso le cellule germinali (Sylvester e Griswold 1984) 
e agisce come antiossidante, fissando il ferro nei liquidi 
biologici. Confrontando i tassi di transferrina nel plasma 
seminale di uomini normali e di uomini vasectomizzati 
o di uomini portatori di un'agenesia dei dotti deferenti, è 
stato trovato che circa l'80% della transferrina del plasma 
seminale proviene dai testicoli. La concentrazione di tran-
sferrina seminale presenta una correlazione positiva con la 
concentrazione degli spermatozoi (Orlando et al. 1985; Liu 
et al. 1986), ma non c'è alcuna correlazione con la motilità 
o la morfologia degli spermatozoi stessi.
La transferrina non sembra utile per differenziare i pazien-
ti azoospermici per cause ostruttive dai pazienti che pre-
sentano un difetto della spermatogenesi. Il dosaggio della 
transferrina del plasma seminale non fornisce, pertanto, 
maggiori informazioni rispetto alla conta degli spermato-
zoi.

L'LDH-X è un isoenzima della lattato-deidrogenasi pre-
sente nel testicolo post-pubere nell'uomo, ed esso è spe-
cifico dell'attività dell'epitelio seminifero (Zinkham et al. 
1964). L'LDH-X rappresenta più dell'80% dell'attività to-
tale della lattato deidrogenasi degli spermatozoi maturi 
(Montamat e Blanco 1976). In queste cellule, l'LDH-X è 
localizzato nel citosol così come nella matrice dei mito-
condri che formano la guaina mitocondriale del segmento 
intermedio dello spermatozoo. L'LDH-X seminale sembra 
essere un indice più specifico della funzione del tratto se-
minifero perché proviene solo dal testicolo. Il rapporto 
dell'LDH-X sulla concentrazione degli spermatozoi può 
servire come indice della funzione dell'epitelio seminifero, 
e il suo dosaggio può costituire uno strumento comple-
mentare allo studio della spermatogenesi (Eliasson e Virji 
1985). D'altra parte, l'LDH-X non è correlato alla motilità 
progressiva degli spermatozoi, né alla vitalità o alla morfo-
logia degli spermatozoi. 

Numerosi ormoni steroidei sono stati identificati nel pla-
sma seminale umano. I più importanti sono il testosterone 
e il diidrotestosterone. Purvis et al. (1975) hanno osservato 
che i tassi di tutti gli steroidi del plasma seminale sono si-
gnificativamente più bassi rispetto ai livelli corrispondenti 
del sangue e che i livelli di diidrotestosterone, di pregneno-
lone e di estradiolo sono significativamente ridotti nei sog-
getti azoospermici rispetto ai soggetti normali. Il solo ele-
mento patologico rilevato nel plasma seminale di pazienti 
oligozoospermici è un tasso ridotto di diidrotestosterone 
(Bain et al. 1979). Zalata et al. (1995) hanno trovato dei 
valori di testosterone e di diidrotestosterone nel plasma 
seminale significativamente ridotti in caso di azoospermia, 

II.3.2.12.3 

Marker dell'infezione o dell'infiammazione 

L'infezione delle ghiandole sessuali accessorie maschili 
si manifesta con la crescita di un gran numero di patogeni 
aerobi alla spermiocoltura che possono modificare le fun-
zioni secretorie di queste ghiandole. Inoltre, la misurazio-
ne dei costituenti biochimici del plasma seminale può aiu-
tare a confermare la diagnosi di infezione delle ghiandole 
accessorie maschili, a identificare gli organi influenzati e a 
escludere una contaminazione batterica (Comhaire et al. 
1989). Utilizzando delle curve particolari (curve ROC), è 
stato confermato che i test più pertinenti sono la misura-
zione del volume di eiaculato e la misura della produzione 
totale di acido citrico, della gamma-glutamil-transpeptidasi 
o della fosfatasi acida. La misurazione del fruttosio semina-
le non contribuisce alla diagnosi poiché il suo potere discri-
minante è più debole di quello del volume dell'eiaculato, il 
quale dipende anche dalla funzione delle vescicole seminali.

 II.3.2 Analisi del liquido seminale e test funzionali degli spermatozoi 391

II.3



L'attività dell'alfa-glucosidasi è diminuita nei pazienti con epi-
didimite.

L'interleuchina-6 e l'IL-1 beta sono significativamente più 
elevate in caso di infiammazione delle ghiandole accessorie; 
l'interleuchina-6 ha una maggiore capacità di discriminazio-
ne tra campioni di liquido seminale con una concentrazione 
normale di polimorfonucleati e quelli che hanno una concen-
trazione elevata. La misurazione dell'IL-6 nel liquido seminale 
può contribuire alla diagnosi di malattie infiammatorie delle 
ghiandole sessuali accessorie (Comhaire et al. 1994a).

pazienti infertili, il trattamento con glutatione ha dimostra-
to un effetto positivo sulla motilità e sulla morfologia degli 
spermatozoi (Lenzi et al. 1993), e risultati simili sono stati 
ottenuti con altri antiossidanti (Comhaire et al. 2000).

L'acrosina è una proteasi serinica dell'acrosoma implica-
ta nella reazione acrosomica e nella captazione dello sper-
matozoo nella zona pellucida (Rogers e Bentwood 1982). 
Si può trovare l'acrosina sugli spermatozoi sia sotto forma 
attiva che inattiva, chiamata pro-acrosina. L'attività totale 
dell'acrosina degli spermatozoi è definita come la quantità 
di acrosina attiva (non zimogena) associata agli spermatozoi 
più la quantità di acrosina attiva ottenuta con l'attivazione 
della pro-acrosina. Gli spermatozoi di uomini fertili possie-
dono circa tre volte più acrosina degli uomini infertili che 
hanno almeno un parametro di liquido seminale anormale.

Valori bassi di acrosina sono probabilmente associati a 
ipofertilità e a infertilità (Jeyendran et al. 1985), e l'attività 
dell'acrosina degli spermatozoi può costituire un marker ad-
dizionale della qualità del liquido seminale.

È stato dimostrato che la creatina fosfochinasi (CK), un 
enzima chiave della sintesi, e l'uso dell'energia degli sperma-
tozoi sono inversamente correlati alle concentrazioni degli 
spermatozoi stessi (Huszar et al. 1988). Le differenze di atti-
vità della CK nelle frazioni degli spermatozoi nello swim up 
hanno, inoltre, suggerito che gli eiaculati si compongano di 
sottoclassi di spermatozoi biochimicamente diverse. Tutta-
via, non è stata rilevata alcuna relazione tra le attività della 
CK degli spermatozoi e i valori della motilità e della morfo-
logia. Un aumento della CK è in accordo con una ritenzio-
ne aumentata del citoplasma dovuta a un'insufficienza della 
spermatogenesi. In conseguenza di questo sviluppo incom-
pleto, la maturità biochimica degli spermatozoi è ritardata, 
cosa che porta a una riduzione della funzione degli sperma-
tozoi, compreso il potere fecondante (Huszar et al. 1990).

II.3.2.12.4

Marker biochimici di capacità funzionale 

degli spermatozoi 

La forza necessaria alla motilità è fornita dai mitocon-
dri della parte intermedia dello spermatozoo. Circa il 90% 
dell'energia necessaria alla motilità è prodotta sotto forma 
di adenosina trifosfato (ATP) e trasportata nel flagello. Nel 
flagello, l'ATP è idrossilato in adenosina difosfato (ADP) e 
adenosina mononofosfato (AMP) dall'enzima ATPasi che è 
presente nella proteina contrattile del braccio di dineina, lo-
calizzato a contatto con le coppie di microtubuli (Comhaire 
et al. 1990). La valutazione di ATP nel liquido seminale si 
basa sulla bioluminescenza, un metodo rapido, semplice e 
che ha una sensibilità elevata, un buon recupero e una buona 
riproducibilità (Fiorelli et al. 1982).

È stata evidenziata una significativa correlazione tra 
l'ATP per millilitro di eiaculato e la concentrazione di sper-
matozoi, il numero degli spermatozoi mobili per millilitro, 
la capacità degli spermatozoi di migrare contro la gravità e 
la capacità di penetrare in vitro in un ovocita depellucidato 
della cavia (Comhaire et al. 1983; Irvine e Aitken 1985; Mah-
moud et al. 1994).

Le specie reattive dell'ossigeno (ROS), come il perossido 
di idrogeno, l'anione superossido e il radicale idrossile, pos-
sono essere generati da cellule vive incubate in condizioni 
aerobie. Per contrastare l'effetto delle ROS, le cellule possie-
dono dei sistemi che eliminano le ROS per impedire lesioni 
interne delle cellule. Gli spermatozoi umani sono partico-
larmente sensibili alla perossidazione dei lipidi indotti dalle 
specie reattive dell'ossigeno, in virtù del loro alto contenu-
to di acidi grassi polinsaturi (Aitken e Clarkson 1987), e si 
è suggerito che la formazione delle ROS possa rivestire un 
ruolo centrale nei meccanismi di infertilità idiopatica e che 
essa avesse un effetto deleterio sulla frammentazione del 
DNA (Henkel et al. 2003, 2004).

Una produzione eccessiva di ROS porta a una riduzione 
della capacità di fusione spermatozoo-ovocita, a causa delle 
alterazioni della fluidità e dell'integrità della membrana pla-
smica che fanno seguito all'inizio della perossidazione lipi-
dica (Zalata et al. 1998).

Il glutatione agisce contro la perossidazione lipidica del-
la membrana cellulare. Per questo motivo, si è proposto un 
trattamento al glutatione in numerose situazioni patologiche 
nelle quali le ROS possono avere un effetto patogeno. Nei 
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II.3.3 Analisi citomorfologica del liquido seminale 
G. Haidl, H.-C. Schuppe

Questo capitolo è dedicato al Professor Norbert Hofmann di 
Düsseldorf 

II.3.3.1
Introduzione 

Dalla prima descrizione di Anton van Leeuwenhoek della pre-
senza di molti animacula nel liquido seminale degli animali e 
degli uomini, un'intensa ricerca condotta nel corso del diciotte-
simo e del diciannovesimo secolo ha stabilito l'origine testico-
lare e il compito fondamentale degli spermatozoi nella fecon-
dazione. La successiva introduzione di tecniche morfologiche, 
biochimiche e di biologia molecolare moderne, nel corso del 
ventesimo secolo, ha indotto alla caratterizzazione di diverse 
anomalie distinte degli spermatozoi di uomini infertili.

La valutazione standardizzata dei parametri convenziona-
li del liquido seminale, cioè la concentrazione, la motilità e la 
morfologia degli spermatozoi, è obbligatoria per caratterizzare 
la qualità del liquido seminale e fa parte integrante dell'esplo-
razione dell'infertilità maschile (vedi Cap.  II.3.2). Tuttavia, 
il significato clinico dell'analisi di base del liquido seminale è 
considerato limitato, e nessun esame singolo né nessuna serie 
di test permette di descrivere in maniera definitiva la capacità 
fecondante degli spermatozoi in vitro o in vivo. In particolare, 
la valutazione della morfologia degli spermatozoi è ostacolata 
da difficoltà metodologiche. Tuttavia, esistono prove sostanziali 
secondo le quali la morfologia degli spermatozoi è il parame-
tro seminale che ha il miglior valore prognostico per quanto 
riguarda la fecondazione o la gravidanza. Per quanto riguarda 
l'identificazione dei fattori causali di base e il grado di insuffi-
cienza della fertilità maschile, il valore diagnostico di un'ana-
lisi citomorfologica supplementare del liquido seminale viene 
spesso trascurato.

II.3.3.2
Aspetti metodologici 

L'analisi citomorfologica appropriata del liquido seminale in 
microscopia ottica richiede la preparazione di strisci di liquido 
seminale asciugati all'aria, a partire dal liquido seminale appe-
na raccolto e dopo la sua liquefazione totale (vedi Cap. II.3.2; 
WHO 1999). Occorre notare che i risultati dipendono larga-
mente dal pre-trattamento dei vetrini, dalla qualità dello stri-
scio, così come dai metodi di fissazione e di colorazione utiliz-
zati (Meschede et al. 1993; Menkveld et al. 1997). Le colorazioni 
di Papanicolau o di Shorr sono raccomandate per una colora-
zione sistodiastolica ottimale degli spermatozoi, e le procedu-
re alternative includono dei KIT disponibili in commercio per 
una colorazione rapida come il «Diff-Quik». Duecento sper-
matozoi devono essere valutati sotto l'obiettivo a immersione 
oleosa, all'ingrandimento di 1000–1250 �. Oltre alla distinzione 
tra spermatozoi morfologicamente normali e anormali, l'analisi 
citomorfologica del liquido seminale deve comprendere l'ana-
lisi di altri elementi cellulari e di anomalie non cellulari (Tabel-
la II.3.2; vedi oltre).
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Sintesi 

L'analisi citomorfologica del liquido seminale è una parte 
essenziale della valutazione diagnostica dell'infertilità ma-
schile. Al di fuori della valutazione della morfologia degli 
spermatozoi, essa deve includere la valutazione qualitativa 
degli elementi cellulari diversi dagli spermatozoi. La colora-
zione adeguata di uno striscio di liquido seminale di routine 
permette di differenziare «le cellule rotonde» (che devono 
essere distinte in funzione del tipo e delle loro anomalie cito-
morfologiche) dalla popolazione completamente diversa dei 
leucociti, come i neutrofili e i macrofagi. Inoltre, possono 
essere identificati eritrociti, cellule epiteliali e gli spermato-
zoi agglutinati. 

La classificazione della morfologia degli spermatozoi, così 
come i suoi valori diagnostico e prognostico, sono ancora 
oggetto di discussione. Secondo le raccomandazioni corren-
ti della WHO, i laboratori di andrologia utilizzano criteri 
ampiamente rigorosi per definire gli spermatozoi morfolo-
gicamente normali. Mentre si è ancora in attesa di valori di 
riferimento ufficiali, alcuni studi recenti suggeriscono valori 
soglia dell'8-10% delle forme normali per differenziare gli 
uomini fertili da quelli infertili.

Per quanto riguarda le forme anomale, le alterazioni della 
testa, le alterazioni del collo e della parte intermedia, le alte-
razioni del flagello e i residui citoplasmatici, sono conside-
rati come le principali categorie di anomalie e sono rilevati 
per ogni spermatozoo. Oltre a questo approccio descrittivo, 
l'analisi sistematica del fenotipo e del grado di patologia de-
gli spermatozoi, per esempio, per mezzo della classificazione 
di Düsseldorf, può far luce sulle alterazioni alla base della 
spermatogenesi e/o della funzione dell'epididimo. L'analisi 
ultrastrutturale permette una caratterizzazione supplemen-
tare delle alterazioni «sistematiche» che influenzano la mag-
gioranza degli spermatozoi di un campione di liquido semi-
nale. Inoltre, le correlazioni tra morfologia anomala degli 
spermatozoi e anomalie cromosomiche devono essere prese 
in considerazione in caso di iniezione intracitoplasmatica di 
spermatozoi (ICSI).



Un grande problema che riguarda l'analisi morfologica è il 
pleomorfismo degli spermatozoi umani. Dall'inizio degli anni 
'50, numerosi sistemi di classificazione sono stati pubblicati 
con dei sistemi a ingresso semplice o multiplo (Ombelet et al. 
1995). Nel primo approccio della WHO, la descrizione di base 
che è stata eseguita della morfologia degli spermatozoi si basa-
va sulla conta di una sola alterazione da parte degli spermato-
zoi («entrata singola»; dieci categorie differenti di anomalie). 
Nel corso dei decenni successivi, sono cambiate le raccoman-
dazioni concernenti il metodo di classificazione e i rispetti-
vi valori di riferimento per la percentuale degli spermatozoi 
morfologicamente normali (Ombelet et al. 1995; WHO 1992, 
1999). Nella quarta edizione del manuale della WHO (WHO 
1999), uno spermatozoo è considerato normale se la testa, il 
collo, la parte intermedia e il flagello aderiscono ai «criteri ri-
gorosi» ampiamente utilizzati ai nostri giorni (Tabella II.3.3; 
Fig.  II.3.5a). Questi criteri si basano sulla morfologia degli 
spermatozoi post-coitali presenti nel muco cervicale peri-ovu-
latorio a livello dell'orifizio cervicale interno (Menkveld et al. 
1990). Tuttavia, data la controversia a proposito del controllo 
di qualità e del significato clinico dei risultati, i valori di riferi-

mento ufficiali non sono ancora stati resi noti (Comhaire et al. 
1994; WHO 1999; Franken et al. 2000).

Secondo le raccomandazioni della WHO, non è necessario 
distinguere di routine tutte le variazioni di forma e di dimen-
sioni della testa o le diverse alterazioni della parte intermedia e 
del flagello (WHO 1999). È stato, inoltre, suggerito di calcolare 
degli indici per descrivere la teratozoospermia. Dopo aver nota-
to tutte le anomalie di ogni spermatozoo (anomalie della testa, 
del collo e della parte intermedia del flagello), il numero totale 
delle anomalie può essere diviso per il numero degli spermato-
zoi che presentano anomalie («indice di teratoazoospermia») o 
per il numero degli spermatozoi contati («indice di deformità 
degli spermatozoi»). L'approccio alternativo rappresentato dalla 
«classificazione di Düsseldorf» ha introdotto un'analisi sistema-
tica del profilo delle patologie degli spermatozoi che riflette sia la 
frequenza che il grado delle alterazioni specifiche (Tabella II.3.4; 
Hofmann e Haider 1985; Hofmann et al. 1995; Ombelet et al. 
1995). In particolare, la «classificazione di Düsseldorf» modifi-
cata soddisfa anche i «criteri rigorosi» per la definizione di uno 
spermatozoo normale.

aRichiede strisci di liquido seminale di alta qualità e una colorazio-
ne secondo le raccomandazioni della WHO (WHO 1999; vedi anche 
Cap. II.3.2)
bVedi Tabella II.3.3
cVedi Tabella II.3.4

aHofmann e Haider (1985); Hofmann et al. (1995); Ombelet et al. (1995)
bLa classificazione ridimensionata corrisponde ai criteri rigorosi di defi-
nizione degli spermatozoi normali 
cLe anomalie strutturali sono differenziate dalle anomalie isolate della 
colorazione («flagelli blu»)

Tabella II.3.3. I Criteri obbligati di Tygerberg per gli spermatozoi di morfologia normalea
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Spermatozoi di morfologia normaleb

Iperelongazione delle teste degli spermatozoi (I–III; tra cui alcune 
anomalie post-acrosomiche) 

Anomalie dell'acrosoma (I–II; di cui spermatozoi a testa vacuolata e a 
testa rontonda)

Anomalie associate (iperelongazione con anomalie 
dell'acrosoma; I-II)

Forme amorfe 
Teste a spillo 
Forme duplicate/multiple 
Difetto di dimensioni (piccole e grandi teste)
Alterazioni del segmento intermedio e/o del flagello (I–III)c

II.3

Spermatozoi morfologicamente normalib

Fenotipi patologici degli spermatozoi e loro differenziazionec

Cellule germinali immature e loro differenziazione (cioè spermatidi, 
spermatociti)

Leucociti e loro differenziazione (cioè neutrofili, macrofagi)
Altre componenti cellulari (eritrociti, cellule epiteliali)
Batteri (non aderenti, aderenti, intracellulari)
Aggregazione e agglutinazione degli spermatozoi 
Grado di colorazione «di fondo» (vista con liquefazione incompleta, 

iperviscosità)

Teste Configurazione ovalare 
liscia 
Dimensionib

Colorazione 
Lunghezza Larghezza 

Papanicolau 3,0–5,0 μm 2,0–3,0 μm

Diff-Quikc 5,0–6,0 μm 2,5–3,5 μm

Acrosoma La regione dell'acrosoma deve comprendere il 40-70% della regione della testa 
Forme borderline Considerate anomale
Collo/parte 
intermedia 

Nessun impianto; sottile, appross. 1 μm di larghezza e 6-7 μm di lunghezza 
Le goccioline citoplasmatiche > 30% della dimensione della testa sono considerate come anomale 

Flagello Uniforme, leggermente più sottile del segmento intermedio, non a spirale, con il segmento principale di 45-50 μm di lun-
ghezza e il segmento terminale di 4-6 μm

Tabella II.3.2. Elementi di analisi citomorfologica del liquido seminalea Tabella  II.3.4. Classificazione di Düsseldorf della morfologia degli 
spermatozoia

aMenkveld et al. (1990); Kruger e Franken (2004) bVedi anche Eliasson (1971; WHO (1992,1999)
cRisultati simili sono stati ottenuti con la colorazione all'Hemacolor 
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Fig. II.3.5 a–f. Analisi citomorfologica del liquido seminale. a Spermatozoi con delle teste di morfologia normale (vedi inserto) insieme ad altri con 
deviazioni minori; si noti un solo neutrofilo. b Spermatozoi con forte tasso di acrosomi anomali; notare una doppia testa e anomalie complementari 
delle parti intermedie e dei flagelli. c Teste degli spermatozoi iperallungati, alcuni con alterazioni concomitanti dell'acrosoma; notare l'eccesso di 
citoplasma e i flagelli angolati. d «Cellule rotonde» comprese le cellule germinali immature multinucleate (spermatidi) e i neutrofili e un macrofago 
(→). e Colorazione anomala della parte intermedia e del flagello («flagello blu»; →). f Agglutinazione degli spermatozoi (indica la presenza di auto-
anticorpi di superficie); notare il macrofago che fagocita alcuni spermatozoi (→). (Striscio di liquido seminale colorato con Papanicolau modifica-
to; � 1000; vedi Hofmann et al. 1995; WHO 1999)

di fecondazione superiori all'80% sono stati riportati con cam-
pioni di liquido seminale contenenti > 14% delle forme normali. 
Una prognosi negativa (tasso di fertilità 7,6%) è stata osservata al 
di sotto della soglia del 5% delle forme normali. I valori superiori 
o uguali a questa soglia secondo criteri rigorosi sono associati a 
tassi di gravidanza significativamente migliorati dopo l'insemi-
nazione intrauterina (IUI), mentre la valutazione della morfo-
logia degli spermatozoi secondo i criteri della WHO non ha di-
mostrato una correlazione paragonabile (Van Waart et al. 2001). 

II.3.3.3
Valore predittivo della morfologia degli spermatozoi in vivo 
e in vitro 

I dati della letteratura che utilizzano dei criteri rigorosi per la 
morfologia degli spermatozoi forniscono una prova sostanziale 
che la percentuale degli spermatozoi di forma normale nell'eia-
culato è correlata ai risultati della fecondazione in vitro (Kruger 
et al. 1986, 1988; Hofmann et al. 1995; Coetzee et al. 1998). Tassi 
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Studi ulteriori hanno confermato il valore predittivo della 
morfologia normale degli spermatozoi nei criteri rigorosi per 
il risultato della IUI (Hauser et al. 2001; Lee et al. 2002). Per 
distinguere gli uomini fertili, ipofertili oppure infertili per 
quanto riguarda il concepimento naturale, una serie di studi 
ha suggerito valori soglia dell'8-12% per gli spermatozoi di 
morfologia normale (Ombelet et al. 1997; Bonde et al. 1998; 
Zinaman et al. 2000; Günalp et al. 2001; Guzick et al. 2001; 
Slama et al. 2002). Esiste, tuttavia, un considerevole margine 
indeterminato tra i risultati interpretati come fertili e quel-
li associati all'ipofertilità. In questo caso, l'analisi dettagliata 
della frequenza e del grado delle anomalie degli spermatozoi, 
cioè la porzione delle alterazioni minori, potrebbe migliora-
re il valore predittivo della morfologia degli spermatozoi. Al 
contrario, i livelli di fecondazione e di gravidanza mediante 
iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI) sono sta-
ti considerati come indipendenti dalla morfologia degli sper-
matozoi (Nagy et al. 1995; Novero et al. 1997; Bonduelle et al. 
2002; Check et al. 2003).

parte intermedia e il flagello (Tabelle II.3.4, II.3.5; Chemes 
e Rawe 2003). Questo approccio permette di distinguere le 
anomalie di struttura di origine testicolare dai disturbi fun-
zionali legati al passaggio nell'epididimo e al transito attra-
verso il tratto genitale, come cause sottostanti dell'asteno-
zoospermia. I disturbi funzionali della membrana flagellare 
sono riflessi da un sistema di colorazione atipica delle colo-
razioni di Shorr o di Papanicolau. Mentre i flagelli normali 
degli spermatozoi si colorano in rosso, un difetto di matu-
razione epididimaria è indicato da una colorazione bluastra. 
Tali spermatozoi, mentre sono prelevati nell'epididimo, 
hanno rivelato un'assenza di lipidi membranari associata 
all'aumento della rigidità della membrana e all'immobili-
tà, senza ulteriori anomalie strutturali (Haidl et al. 1993). 
Registrare le alterazioni di colorazione dei flagelli sembra 
costituire uno strumento diagnostico utile, poiché i disturbi 
funzionali sottostanti possono rispondere alla farmacotera-
pia, per esempio in caso di infiammazione cronica, il più 
delle volte asintomatica, dell'apparato genitale che coinvolge 
l'epididimo (Haidl 2002).

Benché alcuni tipi di patologie degli spermatozoi possano 
essere identificati negli uomini infertili, la combinazione di 
diverse anomalie nei pazienti è eterogenea (Chemes e Rawe 
2003). D'altra parte, alcuni pazienti rivelano delle anoma-
lie «omogenee» come la globozoospermia che interessa la 
maggioranza degli spermatozoi in un campione di liquido 
seminale e indicano alterazioni simili in altri individui (Ta-
bella II.3.5). Queste alterazioni tendono a essere presenti nei 
gruppi familiari e hanno un'origine genetica comprovata o 
almeno sospetta.

Una morfologia difettosa degli spermatozoi, cioè la pre-
senza di goccioline citoplasmatiche residue, è correlata an-
che alla produzione eccessiva di specie reattive dell'ossige-
no per gli spermatozoi stessi e, così, al potere fecondante 
(Gomez et al. 1996; Henkel et al. 2005). Gli spermatozoi 
che hanno dei residui citoplasmatici hanno una quantità 
più elevata di enzimi citoplasmici, come la creatinachinasi 
o la glucosio-6-fosfato deidrogenasi, che sono considerate 
stimolanti della produzione di specie reattive dell'ossigeno.

La colorazione adeguata di strisci di liquido seminale di 
routine permette di valutare gli elementi cellulari diversi 
dagli spermatozoi. La valutazione qualitativa dettagliata ri-
guarda soprattutto le «cellule rotonde», cioè il tipo e le alte-
razioni citomorfologiche delle cellule della spermatogenesi, 
che devono essere distinte dai leucociti come i neutrofili e i 
macrofagi (Johanisson et al. 2000). La quantificazione e la 
differenziazione precise delle sottopopolazioni leucocitarie 
richiedono, tuttavia, tecniche immunocitochimiche (Wolff 
1995; WHO 1999; Villegas et al. 2002; vedi Cap. I.3.13, II.2.4). 
Inoltre, possono essere identificati gli eritrociti, le cellule 
epiteliali, la presenza di corpi cristalloidi così come l'aggre-
gazione e l'agglutinazione degli spermatozoi. Quest'ultimo 
fenomeno è correlato all'individuazione di auto-anticor-
po anti-spermatozoo con appositi test (vedi Cap.  I.3.7).

II.3.3.4

Importanza clinica dell'analisi citomorfologica del liquido 

seminale 

L'analisi citomorfologica della patologia degli spermatozoi 
rappresenta una tappa importante che va oltre la semplice 
conta degli spermatozoi di forma normale. La valutazione 
sistematica delle anomalie morfologiche degli spermatozoi 
e la caratterizzazione della loro gravità forniscono un pa-
norama di patologie testicolari, cioè quelle che influenza-
no la spermato- e/o la spermiogenesi, così come i disturbi 
della funzione dell'epididimo. Ciò è messo in evidenza con 
la «Classificazione di Düsseldorf», che riflette i principi 
della differenziazione degli spermatidi (condensazione 
della cromatina, sviluppo dell'acrosoma, elongazione, svi-
luppo del segmento terminale, Hofmann e Haider 1985; 
Hofmann et al. 1995; Ombelet et al. 1995; Tabella  II.3.4; 
Fig.  II.3.5). Mentre l'iperelongazione della regione post-
acrosomica della testa degli spermatozoi è stata associata 
a una disfunzione delle cellule di Sertoli e a una prognosi 
più favorevole, le anomalie gravi dell'acrosoma e quelle ad 
esse associate sono considerate, il più delle volte, di origine 
genetica e irreversibile. In particolare, è stato dimostrato 
che gli spermatozoi portatori di anomalie dell'acrosoma 
hanno anomalie di addensamento della cromatina (Hof-
mann e Hilscher 1991; Chemes e Rawe 2003). Per quanto 
riguarda la funzione dello spermatozoo, la morfologia nor-
male dell'acrosoma è correlata all'inducibilità della reazio-
ne acrosomica e alla fissazione dello spermatozoo alla zona 
pellucida (Henkel et al. 2005).

L'analisi dei profili di patologie degli spermatozoi non 
si limita alle alterazioni della testa, ma comprende anche la 
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Tabella II.3.5. Anatomia patologica degli spermatozoi: esempi di alterazioni sistematichea

aVedi Chemes e Rawe (2003) bVedi anche Tabella II.3.4 cFrequentemente associata a delle anomalie della guaina fibrosa 

II.3.3.5

Morfologia degli spermatozoi e ICSI 

È sempre più evidente che la morfologia degli spermatozoi 
riveste un ruolo significativo nei risultati dell'ICSI (Chemes 
e Rawe 2003). Benché sia stato riportato che i tassi di fecon-
dazione e una gravidanza dopo l'ICSI sembrano indipendenti 
dalla percentuale media delle forme normali in un campione 
di liquido seminale, dati recenti suggeriscono che la morfologia 
patologica dello spermatozoo iniettato nell'ovocita influenza 
positivamente i risultati dell'ICSI. Un tasso di impianto basso 
si osserva quando si micro-inietta uno spermatozoo anoma-
lo (De Vos et al. 2003). È stato dimostrato che il clivaggio dei 
blastomeri dipende in maniera significativa dagli spermatozoi, 
e questo potrebbe essere legato più alla morfologia degli sper-
matozoi secondo criteri rigorosi che non al numero degli sper-
matozoi o alla loro motilità progressiva (Salumets et al. 2002). 
Inoltre, aborti spontanei inspiegati e ripetuti sono associati ad 
aneuploidia degli spermatozoi e a patologie degli spermatozoi 
(Carrell et al. 2003). L'aumento del tasso di anomalie cromoso-
miche riscontrate negli spermatozoi che presentano anomalie 
morfologiche gravi sottolinea l'impatto potenziale della mor-
fologia degli spermatozoi sui risultati dell'ICSI (Martin et al. 
2003; Vicari et al. 2003). Le alterazioni della cromatina degli 
spermatozoi sono responsabili dell'insuccesso della feconda-
zione tramite ICSI (Razavi et al. 2003). D'altra parte, l'iniezione 
intracitoplasmatica di spermatozoi morfologicamente selezio-
nati, e cioè quelli con una forma nucleare normale, hanno mi-
gliorato dei tassi di gravidanza (Berkovitz et al. 2004). Nel caso 
in cui non sia rilevabile alcuno spermatozoo normale, si sugge-
risce di scegliere quelli più vicini alla normalità per l'iniezione, 
per esempio gli spermatozoi che presentano iperelongazione 
della regione post-acrosomica rispetto a quelli con un cattivo 
sviluppo dell'acrosoma. In conclusione, la patologia degli sper-
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Alterazioni del lega-
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ti (acefalici, «teste a 
spillo»)

Incapacità di legarsi al nucleo dello spermatide 

Alterazioni della 
parte intermedia 
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flagello 

Flagello corto 
(«moncone»)
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Sindrome delle ciglia 
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matozoi e il suo profilo non devono essere trascurati sia durante 
l'analisi di routine del liquido seminale che durante la selezione 
degli spermatozoi prima della fecondazione assistita.
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II.3.4 Microbiologia clinica 
H. G. Schiefer, A. von Graevenitz

II.3.4.2

Diagnosi dei germi patogeni dell'apparato urogenitale 
maschile 

I microrganismi patogeni obbligati delle vie urogenitali ma-
schili sono Mycobacterium (M.) tuberculosis, Neisseria (N.) 
gonorrhoeae, Chlamydia (C.) trachomatis, Treponema (T.) pal-
lidum, Haemophilus (H.) ducreyi, Klebsiella (K.) [Calymmato-
bacterium (C.)] granulomatis, herpes simplex virus 2 (HSV-2), 
papillomavirus umani (Human Papilloma Viruses, HPV) e 
Trichomonas (T.) vaginalis. In caso di malattia sistemica, i 
virus dell'immunodeficienza umana (HIV), il virus dell'epa-
tite B (HBV), il virus dell'epatite C (HCV), il virus dell'epatite 
D (HDV) e il citomegalovirus (CMV) possono essere escreti 
nel liquido seminale, spesso in concentrazioni elevate.

L'interpretazione degli esami microbiologici, quanto alla 
loro relazione con i sintomi clinici, può essere abbastanza dif-
ficile nei casi individuali, in particolare se non è disponibile al-
cun dato quantitativo. La scoperta di microrganismi patogeni 
obbligati o di un gran numero di microrganismi patogeni facol-
tativi deve essere il segno di un processo patologico, malgrado 
la presenza di portatori asintomatici di N. gonorrhoeae, C. tra-
chomatis, T. vaginalis e HSV-2.

L'elevato numero di microrganismi potenziali e le difficoltà 
di diagnosticare alcuni di essi, rendono impossibile la ricerca 
di tutti gli agenti patogeni in ogni campione. I risultati ambi-
gui ottenuti attraverso la microbiologia di routine e l'interesse 
scientifico richiedono uno sforzo diagnostico che attualmente 
supera quello disponibile in questo campo.

In funzione del quadro clinico, della diagnosi preliminare e 
dei microrganismi sospettati, i seguenti prelievi devono essere 
tenuti in debita considerazione: 

1. Prelievi a livello del prepuzio e dell'uretra, su un filo metal-
lico con la punta ricoperta di ovatta o su piccoli anelli di 
plastica. I tamponcini o le anse devono essere introdotti per 
2-4 cm nell'uretra per prelevare delle cellule delle mucose.

2. Gli strisci, per esempio, del prepuzio in caso di balanite, 
devono essere direttamente depositati su un mezzo appro-
priato per la coltura di potenziali patogeni.

3. Le secrezioni urogenitali, per esempio, una perdita uretra-
le o di liquido prostatico, raccolte per mezzo di un anello 
calibrato e depositate in volumi definiti (2 mL) di mezzi di 
trasporto liquidi, per esempio, un agar di soia con tripti-
casi e lo 0,5% di siero di albumina bovina.

4. Eiaculato. Il paziente deve, prima di tutto, urinare per 
escludere una parte della flora uretrale. Dopo la puli-
zia del prepuzio e delle mani, il liquido viene ottenuto 
mediante la masturbazione. Una coltura dell'eiaculato è 
indicata se vengono individuati ≥ 106 per mL leucociti 
positivi alla perossidasi

II.3.4.1

Flora normale dell'apparato urogenitale maschile 

A eccezione degli organi genitali esterni e del terzo anteriore 
dell'uretra, l'apparato urogenitale maschile è sprovvisto di mi-
crorganismi. La flora del prepuzio e dell'uretra anteriore è com-
plessa e variegata. Le specie e il numero dipendono, tra l'altro, 
dall'età, dall'igiene personale, dai dati anamnestici del paziente 
(infezioni sessualmente trasmesse, infezioni o manipolazioni 
dell'apparato urinario), dall'attività sessuale (astinenza, relazio-
ni monogame o con diversi partner) e dalle pratiche sessuali 
(genito–genitali, genito–anali, genito–orali). Oltre ai microrga-
nismi non o poco virulenti per l'uomo, si possono riscontrare 
anche microrganismi patogeni facoltativi, anche se in scarse 
concentrazioni.

I batteri tipici dell'apparato urogenitale maschile norma-
le (Bowie et al. 1977; Schiefer 1998) sono Staphylococcus spp. 
coagulasi-negativi, Streptococcus viridans, Enterobacteriaceae 
spp., Acinetobacter spp., Corynebacterium spp., Neisseria spp., 
Mycobacterium smegmatis, Peptostreptococcus spp., Bacteroides 
spp., Fusobacterium spp., Mycoplasma spp. e Candida spp.; a 
oggi, non esiste alcun dato su eventuali colonizzatori virali o 
parassitari.
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 Sintesi 

I patogeni comuni e i batteri non convenzionali, i virus, i fun-
ghi e i parassiti sono agenti che causano malattie urogenitali 
nell'uomo. Devono essere presi in considerazione gli uropato-
geni e i microrganismi sessualmente trasmessi. Sono descritti 
e valutati le procedure e i criteri diagnostici utilizzati per la 
classificazione eziologica in caso di balanite, uretrite, prosta-
tite, epididimite, orchite e di infezioni delle ghiandole acces-
sorie maschili. 

Sono importanti in andrologia: 

1. Le infezioni dell'apparato urogenitale maschili, spesso 
causate da agenti sessualmente trasmessi. Esse posso-
no, talora, avere conseguenze deleterie sulla fertilità, 
per esempio, azoospermia conseguente a un'epididimi-
te 

2. Gli agenti (principalmente virali) che provocano malattie 
sistemiche e che vengono escreti nel liquido seminale, 
come il virus dell'immunodeficienza umana (HIV), il virus 
dell'epatite B (Hepatitis B Virus, HBV) e il citomegalovirus 
(CMV). 



all'analisi citologica del liquido seminale. Attenzione: l'eia-
culato può essere contaminato dalla flora uretrale (WHO 
1999; Rowe et al. 2000).

5. Urina. Per la diagnosi di microrganismi extracellulari in 
caso di uretrite e di prostatite, si deve disporre di prelie-
vi frazionati, per esempio, quelli ottenuti con «l'esame di 
quattro campioni» (Brunner et al. 1983; Weidner et al. 1987, 
1994; Schiefer et al. 1993). Per alcuni test senza coltura, 
per esempio, il test di immuno-assorbimento enzimatico 
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA) o le tecni-
che di biologia molecolare (amplificazioni della catena della 
ligasi o della polimerasi [LCR, PCR]), può essere utilizzata 
una quantità di 20–30 mL, ottenuta circa 2 ore dopo l'ultima 
minzione, dopo la centrifugazione.

6. Esami immunologici. La risposta immunitaria sistemica è 
diagnosticata nel siero ematico. Le secrezioni urogenitali 
possono essere utilizzate per diagnosticare la risposta im-
munitaria locale (Mestecky e Fultz 1999).

7. Biopsia, materiale di aspirazione o raschiamento. Possono 
essere utilizzati per individuare la crescita di microrganismi 
intra ed extracellulari attraverso la microscopia ottica o 
elettronica, la coltura o l'ibridazione/amplificazione degli 
acidi nucleici (Krieger et al. 1996b; Isenberg 1998; Tanner et 
al. 1999; Murray et al. 2003).

Al fine di garantire la sopravvivenza dei microrganismi che 
possono essere uccisi a causa delle alte o basse temperature, i 
prelievi devono essere depositati immediatamente in un am-
biente di coltura o in un contenitore speciale per il trasporto, 
a seconda dei microrganismi da coltivare. Il liquido seminale 
contiene dei fattori antibatterici, tra i quali alcune proteine 
contenenti zinco e proteasi, e deve essere diluito prima di es-
sere inoculato con un volume simile, o doppio, di fosfato di 
NaCl tamponato a 0,145  M o di mezzo di trasporto, e deve 
essere omogeneizzato tramite centrifuga. Prima dell'inocula-
zione di colture cellulari, l'omogenato deve essere centrifuga-
to e deve essere utilizzato solo il deposito (Howell et al. 1986).

Per ottenere la conta cellulare si utilizzano volumi definiti 
di secrezioni per la coltura, in modo che il numero di colonie, 
tenendo conto del fattore di diluizione, rifletta il numero di mi-
crorganismi per millilitro.

Possono essere utilizzati differenti metodi per individuare 
microrganismi patogeni facoltativi od obbligati. Saranno di-
stinti tre livelli di valutazione diagnostica secondo il grado di 
difficoltà, la formazione del personale e la disponibilità degli 
strumenti e dei reagenti. Per un'analisi critica dei metodi indi-
viduali, ci riferiamo a Murray et al. (2003).

La diagnosi standard delle infezioni urogenitali (livello  II) 
per i batteri e i funghi convenzionali implica la coltura di volu-
mi definiti di secrezioni, di altri campioni in mezzo di trasporto 
liquido e di urina su ambienti generici, selettivi, indicatori o 
fungini, per esempio, sangue di pecora, MacConkey, blu di bro-
motimol cistina-lattosi (Sandys 1960) e placche di Sabouraud. 
Il periodo di incubazione dura 24-48 ore a 37 °C (72 ore a 30 °C 
per gli ambienti fungini). Se si riscontrano microrganismi pa-
togeni obbligati e facoltativi in numero significativo, devono 

essere testati per la sensibilità agli antibiotici (Isenberg 1998; 
Murray et al. 2003).

II.3.4.2.1

Neisseria (N.) gonorrhoeae

Le procedure abituali sono l'analisi microscopica del materiale 
con colorazione Gram, al blu di metilene (I) o con anticorpi 
marcati alla fluoresceina (II) e la coltura di materiale appena 
raccolto (se possibile, a temperatura corporea) su un mezzo 
selettivo di Thayer-Martin modificato (I), seguita dall'identifi-
cazione delle colonie (II) con alcuni modelli di produzione di 
acido a partire da glucosio, maltosio, lattosio e fruttosio o con 
la co-agglutinazione tramite anticorpi marcati con stafilococchi 
(II). Procedure più recenti e sensibili implicano l'ibridazione/
amplificazione degli acidi nucleici (III). La presenza eventuale 
di β-lattamasi deve sempre essere verificata, per esempio, con 
il test alla nitrofecina (importante se non è disponibile nessun 
sistema di valutazione standardizzato della sensibilità alla peni-
cillina, Isenberg 1998; Murray et al. 2003).

II.3.4.2.2 

Treponema (T.) pallidum

Il liquido sieroso proveniente dalla lesione primaria viene esa-
minato al microscopio a campo scuro (I) o dopo colorazione 
con anticorpi marcati alla fluoresceina (II). Gli stadi successivi 
devono essere diagnosticati con la sierologia (II), per mezzo di 
test specifici del treponema (p. es., test di emo-agglutinazione 
del Treponema pallidum [TPHA], di test di assorbimento di an-
ticorpi anti-treponema fluorescenti [FTA-ABS]) e di test non 
specifici del treponema (p. es., VDRL o RPR card test). Gli an-
ticorpi si sviluppano lentamente e possono essere individuati 
nelle 2-3 settimane che seguono l'infezione. Circa 12 settima-
ne dopo l'infezione, spesso allo stadio secondario, quasi tutti i 
pazienti infettati mostreranno una reazione positiva (Isenberg 
1998; Murray et al. 2003).
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 Livello I:  microscopia ottica, tecniche di colorazione di 
base, uso di mezzi commerciali e tecniche di 
identificazione semplici 

 Livello II:  coltura e identificazione di microrganismi su diversi 
mezzi commerciali o meno. Uso di anticorpi marcati 
alla fluoresceina e alla perossidasi. ELISA 

 Livello III:  tecniche di ricerca particolari. Microscopia 
elettronica. Tecniche molecolari di individuazione 
e di identificazione dei microrganismi: ibridazione, 
amplificazione degli acidi nucleici (PCR, LCR), 
amplificazione del gene (rDNA) dell'rRNA 16S 
utilizzando dei primer specifici o universali, 
sequenziamento (Krieger et al. 1996b; Isenberg 1998; 
Tanner et al. 1999; Murray et al. 2003)



II.3.4.2.3 

Mycobacterium (M.) tuberculosis 

I micobatteri saprofiti (p. es., M. smegmatis) sono frequen-
ti sul prepuzio; la scoperta di batteri acido-alcolo-resistenti 
(II) nell'urina, nelle secrezioni prostatiche e nel liquido se-
minale deve quindi essere interpretata con cautela. La dia-
gnosi microbiologica si basa sulla coltura (II) o sull'ibrida-
zione/amplificazione degli acidi nucleici (III). I micobatteri 
possono anche essere marcati nei campioni da biopsia (Isen-
berg 1998; Murray et al. 2003).

II.3.4.2.6

Haemophilus (H.) ducreyi 

Le tecniche abituali sono la microscopia diretta (I) di strisci co-
lorati con Gram o Giemsa (I) e la coltura (II) su terreni selettivi 
e arricchiti (Murray et al. 2003). Inoltre, è stata messa a punto 
una PCR specifica (III, Murray et al. 2003).

II.3.4.2.7

Enterobacteriaceae spp.

Le Enterobacteriacee spp. sono coltivate su terreni selettivi e 
identificate attraverso reazioni biochimiche (Isenberg 1998; 
Murray et al. 2003). Per la scoperta di Klebsiella (K.) [Calymma-
tobacterium (C.)] granulomatis, la tecnica più importante è la 
microscopia diretta degli strisci colorati al Giemsa o al Wright 
(I). È anche possibile una co-coltura con monociti e cellule 
Hep-2 (Kharsany et al 1996; Murray et al. 2003).

II.3.4.2.4

Chlamydia �C.) trachomatis 

Gli strumenti diagnostici più diffusi sono la microscopia 
diretta dei corpi elementari da anticorpi marcati alla fluo-
resceina (II), la coltura su terreno di McCoy trattato al ci-
cloeximide o delle cellule BGMK (II), il test ELISA (II) e la 
tecnica più sensibile di ibridazione/amplificazione degli aci-
di nucleici (III) (Isenberg 1998; Murray et al. 2003). L'uso di 
prelievi di urina per la diagnosi delle infezioni da C. tracho-
matis è efficace, ma questi prelievi devono essere utilizzati 
insieme ai tamponi tradizionali e non al loro posto (Jensen 
et al. 2003). Il test di micro-immunofluorescenza (MIF) è 
valido per la diagnosi delle infezioni urogenitali ma è costo-
so e richiede molto lavoro, mentre la reazione di fissazione 
del complemento (FC) produce risultati affidabili solo per 
il linfogranuloma venereo. Il valore degli anticorpi specifici 
di Chlamydia (IgM, IgG, IgA) nella diagnosi delle infezioni 
urogenitali con l'utilizzo dei metodi (II) indiretti di immu-
nofluorescenza (Complement Fixation, CF) e di immuno-
perossidasi (IPO, II) è limitato, poiché questi anticorpi sono 
specifici per il genere e aumenteranno nelle infezioni da 
Chlamydophila pneumoniae (Tuuminen et al. 2000). I tassi 
di IgA nelle secrezioni urogenitali possono, in futuro, essere 
di solo interesse accademico (Mestecky e Fultz 1999).

II.3.4.2.8

Streptococcus (S.) spp. ed�Enterococcus (E.) spp.

Streptococcus (S.) spp. ed Enterococcus (E.) spp. sono coltivati su 
terreni non selettivi/selettivi. Gli streptococchi possono essere 
raggruppati utilizzando tecniche immunologiche (II, Murray et 
al. 2003).

II.3.4.2.9

Corynebacterium (C.) spp.

Corynebacterium (C.) spp. (p. es., C. glucuronolyticum, identico 
a C. seminale) sono coltivati su agar sangue, e le specie vengo-
no identificate attraverso reazioni biochimiche (II, Funke et al. 
1995; Riegel et al. 1995; Murray et al. 2003).

II.3.4.2.5

Mycoplasma spp.

Almeno quattro micoplasmi sono in grado di colonizza-
re l'apparato urogenitale: Mycoplasma (M.) fermentans, M. 
hominis, M. genitalium e Ureaplasma (U.) urealyticum. Solo 
gli ultimi tre sono patogeni. La microscopia diretta non è 
affidabile. Il procedimento diagnostico abituale (II) implica 
l'inoculazione in terreni solidi e liquidi indicatori e arricchi-
ti (Schiefer et al. 1993; Isenberg 1998; Schiefer 1998; Murray 
et al. 2003). L'identificazione si basa su esami biochimici o 
di anticorpi marcati alla fluoresceina. Sola un'analisi semi-
quantitativa porterà a dei risultati significativi. I test siero-
logici non sono utili. M. genitalium può essere isolato me-
diante PCR o con coltura primitiva su cellule Vero, seguita 
da una coltura in terreni liquidi e solidi (Jensen et al. 1993, 
1996; Taylor-Robinson 1996; Dupin et al. 2003).

II.3.4.2.10

Gardnerella (G.) vaginalis

Gli strumenti diagnostici comuni sono la microscopia diretta 
dei corpi elementari utilizzando degli anticorpi marcati alla 
fluoresceina e la coltura su terreni selettivi (II). Sono state svi-
luppate delle sonde DNA specifiche (Murray et al. 2003).

II.3.4.2.11

Anaerobi 

La coltura è realizzata con i comuni metodi anaerobi (II). 
L'identificazione e la quantificazione dei numerosi anaerobi nel 
tratto urogenitale maschile richiedono molto tempo e lavoro e 
sono raramente realizzate a causa del dubbio significato eziolo-
gico di questi microrganismi. (Eggert-Kruse et al. 1995; Isen-
berg 1998; Murray et al. 2003).
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II.3.4.2.12

Herpes simplex virus 2 (HSV-2)

Sulla base degli strisci di lesioni mucocutanee, l'antigene 
del HSV può essere isolato mediante test ELISA (II). La 
coltura cellulare permette l'identificazione con anticorpi 
marcati alla fluoresceina (III). Le sequenze del genoma 
dell'HSV possono essere amplificate attraverso una PCR ti-
po-specifica e scoperte con ibridazione (III). La sierologia 
dà risultati utili solo nelle infezioni primarie e nei pazienti 
anziani (Isenberg 1998; Murray et al. 2003).

II.3.4.2.18

Trichomonas vaginalis 

Il metodo di scelta è la microscopia diretta, se possibile a 
campo scuro (I), dopo sospensione del materiale in una 
soluzione di NaCl a 0,145 M. Il metodo di individuazione 
più sensibile è la coltura, seguita da un'analisi microsco-
pica di trofozoiti (mobili, II, Isenberg 1998; Murray et al. 
2003).

II.3.4.3

Esami microbiologici nella diagnosi delle infezioni dell'appa-
rato urogenitale maschile 

II.3.4.3.1

Balanite 

I prelievi si eseguono con tamponi o strisci. Gli agenti più 
frequenti sono Enterobacteriaceae spp., Streptococcus spp. 
(gruppo  A,  B), Staphylococcus spp. coagulasi-positivo, 
Gardnerella vaginalis, HSV, Candida spp. e Trichomonas 
vaginalis (Schiefer 1998).

II.3.4.2.13

Papillomavirus (HPV)

La diagnosi è clinica, da confermare con l'istologia (III). 
I virus sono individuati per ibridazione di acidi nucleici 
o per amplificazione con PCR del DNA ottenuto a partire 
da prelievi di biopsia (III, Isenberg 1998; Murray et al. 
2003).

II.3.4.2.14

Citomegalovirus (CMV)

Il citomegalovirus (CMV) può essere coltivato su linee cel-
lulari e rilevato con tecniche di fluorescenza. I metodi di 
scelta sono, tuttavia, la diagnosi mediante la PCR (III) e la 
presenza di anticorpi specifici (Isenberg 1998; Murray et 
al. 2003).

II.3.4.3.2

Uretrite 

L'evidenziazione di un numero superiore a 4 granulociti 
per campo microscopico (1000 ×) nello striscio di una per-
dita uretrale o di un numero superiore a 15 granulociti per 
campo microscopico (400 ×) nello striscio del sedimento 
di 3 mL di un primo getto di urina (Voided Bladder urine 
1, VB1 = getto di urina 1) è informativa (Schiefer 1998).

La secrezione uretrale e il primo getto di urine (VB1) 
sono esaminati separatamente per i batteri comuni, i gono-
cocchi, i micoplasmi, C. trachomatis, T. vaginalis e Candi-
da spp. Metodi semi-quantitativi devono essere usati per i 
batteri comuni, i micoplasmi e i lieviti.

La classificazione eziologica si basa sui seguenti criteri 
(Schiefer 1998): 

1. (Quantitativo) presenza di un numero significativa-
mente elevato di batteri «convenzionali» Candida spp. 
Mycoplasma spp., cioè ≥ 104 microrganismi per mL di 
scolo uretrale e ≥ 103 microrganismi per mL di VB1.

2. (Qualitativo) presenza di gonococchi, C. trachomatis, T. 
vaginalis. 

I pazienti affetti da uretrite cronica senza residuo pongono 
particolari problemi diagnostici. Devono essere esaminati 
in funzione di un «eventuale residuo uretrale la mattina 
presto» che può essere osservato prima della prima min-
zione mattutina. Inoltre, si devono ricercare granulociti nel 
VB1.

Gli agenti più frequentemente osservati nell'uretrite 
maschile sono N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genita-
lium e U. urealyticum. Le infezioni miste sono frequenti.

II.3.4.2.15

Virus dell'epatite 

L'HBV e, più raramente, l'HCV e l'HDV sono rilevanti a 
tale proposito. I test diagnostici specifici [antigeni e anti-
corpi, amplificazione del genoma tramite PCR (III)] sono 
passati in rassegna altrove (Isenberg 1998; Murray et al. 
2003).

II.3.4.2.16

Virus dell'immunodeficienza umana (HIV-1, HIV-2)

Per gli anticorpi anti-HIV, il metodo abituale è la sierologia 
per mezzo di test ELISA e Western blot (III). Questi anti-
corpi possono essere individuati nella maggior parte dei 
pazienti in 6-12 settimane e, in oltre il 95% dei casi, nei 6 
mesi che seguono l'infezione. È anche possibile una coltura 
virale di linfociti e di varie secrezioni, come la diagnosi del 
DNA dell'HIV con PCR (III, Isenberg 1998; Murray et al. 
2003).

II.3.4.2.17

Lieviti 

Le metodiche standard sono la microscopia diretta (I) e la 
coltura su terreni selettivi (II, Isenberg 1998; Murray et al. 
2003).
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Altri microrganismi (Enterobacteriaceae spp., Streptococcus 
spp., Staphylococcus aureus, Corynebacterium glucuronolyti-
cum, Bacteroides ureolyticus, M. hominis, Candida spp., HSV, 
T. vaginalis) sono rari (Brunner et al. 1983; Hawkins et al. 
1988; Jensen et al. 1993, 1996; Funke et al. 1995; Riegel et al. 
1995; Schiefer 1998).

La diagnosi di prostatite sensu stricto (categorie 2, 3a e 4) 
si basa sull'individuazione di secrezioni prostatiche purulen-
te. Se l'uretrite e le infezioni delle vie urinarie possono essere 
escluse, la presenza di un numero ≥ 10 granulociti per campo 
microscopico (1000 ×) nelle secrezioni prostatiche è evocatri-
ce, mentre la presenza di un numero ≥ 20 granulociti per cam-
po microscopico (1000 ×) è la prova di una prostatite, come 
un numero ≥ 10 granulociti per campo microscopico (400 ×) 
nella centrifugazione della cito-centrifugazione dei 3  mL di 
urina emessa dopo un massaggio prostatico (VB3, Schiefer et 
al. 1993; Weidner et al. 1994; Schiefer 1998).

La strategia diagnostica ottimale per distinguere le cate-
gorie 3a (infiammatoria) e 3b (non infiammatoria) richiede 
la valutazione dei globuli bianchi nel liquido seminale, oltre 
all'esame tradizionale della EPS. La presenza di un nume-
ro ≥  106 leucociti positivi alla perossidasi per millilitro di 
eiaculato è considerata rappresentativa «di una leucosper-
mia significativa» che indica una categoria 3a (Krieger et al. 
2000).

L'esame microbiologico include: (1) analisi semi-quantita-
tiva dei batteri Gram-positivi e Gram-negativi, dei micopla-
smi e dei lieviti in tutte le frazioni, (2) esame qualitativo per 
C. trachomatis e N. gonorrhoeae nel tampone uretrale dopo 
massaggio prostatico e (3) analisi al microscopio per T. vagi-
nalis. In caso di sospetto clinico, l'urina mattutina e l'eiaculato 
vengono messi in coltura per M. tuberculosis.

Un test più breve che compari le colture di urina prima e 
dopo massaggio prostatico semplificherebbe la diagnosi (Ni-
ckel 1998).

La diagnosi eziologica di prostatite richiede la diagnosi 
qualitativa di gonococchi, di Chlamydia o di Trichomonas o la 
presenza di «batteri convenzionali», di micoplasmi o di lieviti 
≥ 104/mL nelle EPS e ≥ 103/mL nel VB3 e ≤ 103/mL nel VB1 e 
nel VB2 («tipo prostatite», Weidner et al. 1991, 1994; Schiefer 
et al. 1993).

Gli agenti più importanti nelle prostatiti batteriche acu-
te e croniche sono i batteri Gram-negativi (Escherichia coli 
all'80%, ma anche Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus 
spp., Pseudomonas spp.), Enterococcus spp. e, raramente, Sta-
phylococcus aureus, N. gonorrhoeae, Candida spp., T. vaginalis 
(causa principale di uretroprostatite) e M. tuberculosis (nella 
prostatite cronica). Infezioni della prostata da parte di lieviti, 
per esempio, a Cryptococcus neoformans o Candida spp., sono 
osservate nei pazienti immunodepressi. Il ruolo eziologico di 
C. trachomatis, U. urealyticum e dei virus non è ancora stato 
chiarito (Weidner et al. 1991, 1994; Taylor-Robinson 1996; 
Schiefer 1998).

I risultati microbiologici contraddittori sono frequenti e 
sono probabilmente dovuti a una localizzazione focale della 
prostatite (Weidner et al. 1991, 1994).

Alla ricerca di possibili agenti batterici per la prostatite cro-
nica/sindrome dolorosa pelvica cronica (categoria 3), è stata 
tentata un'amplificazione del gene (rDNA) dell'rRNA 16S 

II.3.4.3.3

Prostatite 

Questa sindrome dalle molte sfaccettature è stata suddivisa 
da Drach et al. (1978) in prostatiti batteriche acute, batteri-
che croniche e «abatteriche», che devono essere separate dalla 
prostatodinia, nella quale le secrezioni prostatiche non pre-
sentano segni di infiammazione e non contengono agenti in-
fettivi.

Le difficoltà di classificazione delle forme infettive, infiam-
matorie e non infiammatorie hanno portato a una nuova clas-
sificazione (Krieger et al. 1996a) basata sulla sintomatologia. 
Essa differenzia: 

1. La prostatite batterica acuta, per esempio, un'infezione 
acuta della prostata.

2. La prostatite batterica cronica, per esempio, un'infezione 
prostatica recidivante.

3. La prostatite cronica o sindrome dolorosa pelvica cronica 
(i microrganismi convenzionali non vengono evidenziati, 
malgrado i sintomi siano presenti) suddivisa in: 
3a. Sottotipo infiammatorio (numero di leucociti elevati 

nell'eiaculato, nelle secrezioni prostatiche o nell'urina 
dopo il massaggio prostatico).

3b. Sottotipo non infiammatorio (leucociti assenti nei cam-
pioni descritti sopra).

4. La prostatite infiammatoria asintomatica (assenza di sintomi 
soggettivi, ma presenza di leucociti nella biopsia prostatica 
e/o di tassi elevati di leucociti nell'eiaculato, nelle secrezioni 
prostatiche o nell'urina, dopo il massaggio prostatico, cioè 
nel corso di procedure effettuate a causa di altre patologie, 
p. es., un tasso elevato di antigene specifico della prostata). 

Per la rara prostatite batterica acuta febbrile (categoria  1) la 
microbiologia di un campione di urina dovrebbe essere suffi-
ciente. Il massaggio prostatico è rigorosamente controindica-
to poiché può provocare setticemia. 

La prostatite (categorie 2–4) è diagnosticata secondo il 
protocollo di localizzazione dell'«esame dei quattro campio-
ni» (Schiefer et al. 1993; Weidner et al. 1994; Schiefer 1998). 
Il primo getto di urine (VB1) e il secondo (vescicale, VB2) 
sono ottenuti separatamente. Dopo il massaggio prostatico, si 
ottengono le secrezioni prostatiche evidenziabili (Expressed 
Prostatic Secretions, EPS) oppure, se queste sono insufficienti, 
si pratica un tampone uretrale. Il paziente deve, quindi, uri-
nare di nuovo e, per la quarta frazione, l'urina viene raccolta 
dopo un massaggio prostatico (VB3). Di solito, viene esami-
nato anche l'eiaculato. 
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utilizzando primer universali e specifici dei batteri (Tanner 
et al. 1999; Krieger et al. 2000). Questa procedura è ancora di 
dominio della ricerca. Tuttavia, i dati preliminari suggeriscono 
che i pazienti del sottotipo infiammatorio (categoria 3a) sono 
significativamente più suscettibili di avere un DNA batterico 
nel loro parenchima prostatico rispetto a quelli del sottotipo 
non infiammatorio (categoria 3b, Krieger et al. 1996b).

«annessite maschile», «epididimo-prostato-vescicolite») per 
quanto l'uretrite e le infezioni delle vie urinarie siano state 
eliminate. Questi risultati richiedono un esame microbiologi-
co dell'eiaculato (Ludwig et al. 1998; WHO 1999; Rowe et al. 
2000), nel quale la crescita di un numero ≥ 103/mL batteri po-
tenzialmente patogeni, in particolare di bacilli Gram-negativi, 
è considerata una «batteriospermia significativa» (WHO 1999; 
Rowe et al. 2000). La localizzazione del focolaio infiammatorio 
non può essere ottenuta con la coltura dell'eiaculato, ma richie-
de piuttosto un «test di quattro campioni» (Schiefer et al. 1993; 
Weidner et al. 1994; Schiefer 1998). L'analisi delle differenti 
frazioni dell'eiaculato («eiaculato frazionato») cioè una prima 
frazione (circa 0,6 mL) proveniente dai testicoli e dall'epididi-
mo, una seconda frazione intermedia (circa 1,0 mL) e una ter-
za frazione delle vescicole seminali, permette, al massimo, un 
orientamento.

II.3.4.3.4

Epididimite 

L'età e i dati anamnestici del paziente hanno un'importan-
za particolare nella diagnosi dell'epididimite (Weidner et al. 
1987). Nei pazienti più giovani che hanno una perdita uretrale 
e nessuna difficoltà a urinare, i procedimenti diagnostici sono 
simili a quelli utilizzati in caso di uretrite. Nei pazienti che non 
presentano alcun residuo uretrale, le tecniche diagnostiche se-
guono l'«esame dei quattro campioni» (Weidner et al. 1987). In 
tutti gli altri casi, in particolare nei pazienti di più di 35 anni e 
nei pazienti con disturbi dello svuotamento vescicale, si deve 
sospettare un'infezione delle vie urinarie. In caso di epididimi-
te cronica, l'urina mattutina (× 3), l'eiaculato e l'urina emessa 
dopo un massaggio prostatico devono essere esaminati per M. 
tuberculosis (Weidner et al. 1987; Schiefer 1998).

Negli uomini più giovani (<  35 anni), sessualmente attivi 
e senza difficoltà di minzione, l'epididimite è principalmente 
provocata da N. gonorrhoeae o da C. trachomatis. Gli anziani e 
i soggetti affetti da disturbi dello svuotamento vescicale hanno 
soprattutto infezioni delle vie urinarie con dei batteri identici 
a quelli che causano l'epididimite, cioè. E.  coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus spp. e M. tuberculosis (Schiefer 1998).

II.3.4.3.7

L'eiaculato come veicolo di microrganismi 

Oltre agli spermatozoi e alle cellule della spermatogenesi, 
l'eiaculato contiene cellule e secrezioni dell'epididimo, della 
prostata, delle vescicole seminali e dei dotti eiaculatori. È anche, il 
più delle volte, contaminato da microrganismi provenienti dalla 
flora residua dell'uretra. Le infezioni localizzate o generalizzate 
possono rendere l'eiaculato fortemente infettivo. I germi 
patogeni rigidi come N. gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vaginalis 
e i microrganismi facoltativamente patogeni quali M. hominis, U. 
urealyticum, gli streptococchi del gruppo B e Enterobacteriaceae 
spp. possono essere individuati nel liquido seminale. Essi si 
fissano sugli spermatozoi (Friberg et al. 1985) e possono infettare 
l'apparato genitale femminile, in particolare l'endometrio e 
l'epitelio tubarico. Il liquido seminale può anche trasmettere dei 
virus, in particolare l'HIV-1 e l'HIV-2, il CMV, l'HBV e l'HPV 
(Craig et al. 1977; Mascola e Guinan 1986; Kashube et al. 1999).

I batteri e i virus non vengono uccisi durante la crioconser-
vazione. Sono, di conseguenza, necessarie misure di sicurezza 
particolari per il liquido seminale utilizzato nell'inseminazione 
artificiale. I donatori di liquido seminale sono generalmente 
uomini giovani, sessualmente attivi e non sposati, portatori di 
un rischio elevato di infezioni sessualmente trasmesse. Non 
possono essere donatori di liquido seminale coloro che hanno 
precedenti di relazioni omosessuali o con delle prostitute, che 
cambiano spesso i partner sessuali, che sono affetti da infezioni 
sessualmente trasmesse o che abusano di droghe e coloro che 
hanno avuto trasfusioni di sangue o con partner che ne han-
no avute. Le infezioni urogenitali tramite HIV-1, HIV-2, CMV, 
HBV, HCV, HSV-2, HPV, T. pallidum, C. trachomatis, N. gonor-
rhoeae, M. hominis, U. urealyticum, gli streptococchi del grup-
po B e T. vaginalis sono criteri di esclusione assoluti o relativi. 
Poiché gli esami necessari non possono essere eseguiti il giorno 
della donazione, il liquido seminale deve essere crioconservato 
e utilizzato per l'inseminazione solo se gli esami sul donatore 
hanno fornito dei risultati negativi dopo 180 giorni (Craig et al. 
1977; Mascola e Guinan 1986; Liesnard 1998; British Androlo-
gy Society 1999).

II.3.4.3.5

Orchite

L'orchite è una complicanza di numerose infezioni batteriche 
sistemiche, per esempio, quelle dovute a Salmonella typhi, Bru-
cella spp., M. tuberculosis, M. leprae e Coxiella burnetii, o di in-
fezioni virali, provocate dal virus della parotite, dagli echovirus 
e dagli arbovirus e dal virus della coriomeningite linfocitaria, 
e di Plasmodium spp. I sintomi clinici forniscono la risposta 
(Schiefer 1998).

II.3.4.3.6

Infezioni delle ghiandole accessorie maschili (MAGI)

L'eiaculato ha origine nei testicoli e nell'epididimo (circa 5%), 
nella prostata (circa 30%), nelle vescicole seminali (circa 60%), 
nelle ghiandole di Cowper e in quelle uretrali (circa 5%). L'iden-
tificazione, all'analisi citochimica e biochimica del liquido semi-
nale, di ≥ 106 leucociti positivi alla perossidasi/mL («leucosper-
mia significativa»), di ≥ 230 ng di elastasi/mL e di ≥ 0,01 mg/mL 
di complemento C3c indica un'infiammazione delle ghiandole 
accessorie maschili («vescicolite prostato-seminale»,
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II.3.5 Valutazione ormonale nell'infertilità e nelle disfunzioni  

sessuali 
D. Klingmüller, N. Bliesener, G. Haidl

situano in genere nel range dei valori nanomolari o picomolari. 
Le tecniche ematochimiche altamente sensibili come i dosaggi 
radioimmunologici, immuno-enzimatici o a immunofluore-
scenza (Radio, Enzyme or Fluorescence ImmunoAssays, RIA, 
EIA, FIA) permettono di effettuare misurazioni a concentra-
zioni altrettanto basse. I reagenti immunologici delle diverse 
ditte produttrici utilizzano spesso degli anticorpi diretti contro 
i differenti determinanti antigenici di uno stesso ormone. I loro 
risultati differiscono quindi spesso in modo considerevole, in 
particolare con gli ormoni peptidici. Bisogna tenerne conto 
quando si confrontano i risultati di differenti metodi di dosag-
gio (Fig. II.3.6). Un intervallo di normalità deve, quindi, essere 
determinato per ogni metodo. I livelli ormonali sono influen-
zati da numerose variabili, per esempio, l'età, il peso del pazien-
te e l'ora del prelievo ematico. Queste variabili devono essere 
prese in considerazione al momento del prelievo dei campioni 
sanguigni o dell'interpretazione dei risultati di laboratorio.

II.3.5.1

Introduzione 

Le malattie endocrine non sono le cause più frequenti dell'in-
fertilità e della disfunzione sessuale maschile. Tuttavia, il bilan-
cio ormonale è una componente obbligatoria e imprescindibile 
nella diagnosi di queste malattie per diverse ragioni. In primo 
luogo, gli esami ormonali sono facili da eseguire e i risultati 
sono chiari e con un buon rapporto costo-efficacia. In segui-
to, se un'eziologia endocrina dell'infertilità o della disfunzione 
sessuale maschili non è diagnosticata fin dall'inizio, i pazienti 
vengono sottoposti spesso a esami e a terapie inutili. Infine, il 
trattamento dell'infertilità o della disfunzione sessuale di ezio-
logia endocrina è generalmente semplice e molto efficace. Ac-
canto al bilancio ormonale, l'esame dei pazienti che presentano 
infertilità o una disfunzione sessuale comprende un'anamnesi 
dettagliata, un esame clinico e l'analisi del liquido seminale. 
L'interpretazione dei risultati si basa sulla conoscenza della re-
golazione endocrina delle due principali funzioni testicolari, la 
spermatogenesi e la produzione di testosterone.

Una disfunzione testicolare può provocare una riduzio-
ne della spermatogenesi con o senza diminuzione della pro-
duzione di testosterone. I rapporti di feedback tra gli ormoni 
permettono al medico di localizzare la disfunzione endocrina: 
nei pazienti con una disfunzione testicolare primaria, i livel-
li sierici di ormone follicolo-stimolante (FSH) o di FSH e di 
ormone luteinizzante (LH) sono aumentati. Nei pazienti con 
una disfunzione secondaria, di origine ipofisaria o ipotalamica, 
le concentrazioni di FSH e di LH sono al di sotto del valore 
normale o, comunque, anormali. È stato discusso un dosaggio 
supplementare di routine di prolattina, di tiroxina e di inibina 
B. A seconda dei risultati sintomatici, questi ormoni dovrebbe-
ro essere dosati (vedi oltre). I dosaggi ormonali sono effettuati 
essenzialmente nel siero. I livelli ormonali sono molto bassi e si 

Fig. II.3.6 a, b. Diagramma di Youden degli studi della Deutsche Gesel-
lschaft für Klinische Chemie (DGKC, Associazione Tedesca di Chimi-
ca Clinica). Sono mostrate le concentrazioni dell'ormone luteinizzante 
(LH) in due campioni (a e b) determinati mediante 433 laboratori. I dati 
personali (campione a: 29 U/L; campione b: 39,5 U/L) sono indicati da 
delle linee punteggiate. L'importante dispersione dei valori, misurati con 
i metodi di diversi fabbricanti, è notevole. La dispersione dei valori mi-
surati con lo stesso metodo è meno marcata, indicata dai punti neri
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Sintesi 

I dosaggi sierici di alcuni ormoni sono indispensabili per la 
valutazione dell'infertilità o di una disfunzione sessuale. Essi 
sono facili da realizzare e possono rendere più brevi le proce-
dure diagnostiche e terapeutiche. Gli ormoni più importanti 
sono l'FSH, l'LH e il testosterone. A seconda della sintomato-
logia, possono essere necessari dosaggi di prolattina e di tiro-
xina. La conoscenza della regolazione endocrina e dei fattori 
che la influenzano è importante per l'interpretazione dei do-
saggi ormonali.

a

b



nel dialisato. Si tratta di un metodo piuttosto complicato e sog-
getto a errori, praticato solo in un numero ristretto di laboratori 
specializzati.

Il testosterone «biodisponibile» o il testosterone non legato 
alla SHBG, può essere dosato dopo la separazione, precipitan-
do il testosterone legato alla SHBG con solfato di ammonio al 
50%. Il testosterone biodisponibile è la frazione che determina 
l'azione androgenica. La sua valutazione è anch'essa complessa 
a causa della fase di precipitazione.

Nel dosaggio detto analogo viene utilizzato un analogo del 
testosterone marcato allo iodio I125 e con una scarsa affinità per 
la SHBG e l'albumina. I dosaggi effettuati con il metodo degli 
analoghi attualmente disponibili in commercio non sono cor-
relati con i risultati della dialisi di equilibrio; pertanto, essi non 
devono essere utilizzati.

Il tasso di testosterone libero può essere calcolato con il «cal-
colatore del testosterone», utilizzando i livelli di testosterone 
totale, di SHBG e di albumina (ciò si realizza più facilmente 
utilizzando il calcolatore di testosterone libero sul sito www.
issam.ch). Vermeulen e i suoi colleghi hanno mostrato una cor-
relazione molto forte tra i tassi di testosterone calcolati e quelli 
ottenuti con la dialisi di equilibrio. In generale, il tasso di te-
stosterone libero (indice di testosterone), ottenuto mediante un 
calcolo a partire dai dosaggi immuno-enzimatici di testostero-
ne totale e di SHBG, sembra il più adatto alla pratica clinica di 
routine (Vermeulen et al. 1999).

Il dosaggio del testosterone totale con le tecniche attualmen-
te disponibili permette di distinguere i soggetti eugonadici da 
quelli ipogonadici. Tuttavia, in molti casi, queste tecniche si 
rivelano insufficientemente sensibili per misurare le basse con-
centrazioni di testosterone nei bambini prepuberi e nelle donne 
(Taieb et al. 2003; Wang et al. 2004).

II.3.5.2

Testosterone totale 

La secrezione di testosterone dipende, tra l'altro, dall'età del 
paziente e dal momento della giornata. Essa diminuisce con 
l'invecchiamento. I valori normali sono, dunque, più bassi ne-
gli anziani che nei giovani (Belanger et al. 1994). La secrezione 
di testosterone è regolata dal ritmo circadiano con un picco di 
concentrazione mattutina (Diver et al. 2003). La sera, le concen-
trazioni sono più basse fino al 40%. Inoltre, leggere fluttuazioni 
dette circadiane possono modificare le concentrazioni di testo-
sterone. Per questo motivo, è raccomandato misurare il testoste-
rone tra le 8:00 e le 10:00 del mattino. Dal momento che un solo 
dosaggio del testosterone plasmatico si rivela molto rappresen-
tativo dello stato ormonale maschile a lungo termine, i prelievi 
ematici multipli non sono più raccomandati (Vermeulen e Ver-
donck 1992). Quando il tasso di testosterone è ridotto o vicino 
al limite inferiore, deve essere praticato un secondo dosaggio.

Nel sangue, il testosterone può essere libero (circa il 2%) o 
legato alle proteine (circa il 98%, Bhasin et al. 1998). Una fra-
zione (circa il 40%) è strettamente legata alla globulina di le-
game degli ormoni sessuali (Sex Hormone Binding Globulin, 
SHBG), con una costante di legame di 1×109 L/mol (Hammond 
et al. 1980; Pardridge 1988). Una rilevante percentuale (circa il 
60%) è legata meno fortemente all'albumina, con una costante 
di legame di 3×104 L/mol. La combinazione delle diverse fra-
zioni del testosterone è denominata testosterone totale. Il testo-
sterone libero e quello legato all'albumina sono biodisponibili.

Il dosaggio del testosterone totale fornisce una valutazione 
adeguata della funzione delle cellule di Leydig. Il dosaggio del 
testosterone con l'analisi di fluorescenza o di luminescenza elet-
trochimica è largamente utilizzato. È sufficiente una quantità di 
circa 20 μL di siero. L'analisi dura circa 60 minuti. La precisio-
ne e l'esattezza di questi metodi sono molto elevate, in parti-
colare nell'intervallo dei valori di riferimento. Tuttavia, a basse 
concentrazioni, la precisione è di gran lunga minore rispetto ai 
dosaggi radioimmunologici convenzionali (Taieb et al. 2002).

Il dosaggio del testosterone libero è consigliato solo quando 
è sospettato un tasso anomalo di SHBG. Numerosi fattori pos-
sono modificare la concentrazione plasmatica di SHBG (vedi 
oltre).

II.3.5.4
Ormone luteinizzante (LH) e ormone follicolo-stimolante 
(FSH)

Le gonadotropine LH e FSH sono entrambe prodotte dall'ipofi-
si. L'LH induce la sintesi del testosterone intratesticolare. L'FSH 
agisce come mediatore dello sviluppo degli spermatozoi, in-
sieme al testosterone. Poiché le gonadotropine sono secrete in 
maniera pulsante dall'ipofisi, il loro intervallo di riferimento è 
molto ampio.

Attualmente, sono disponibili in commercio sistemi di indi-
viduazione altamente sensibili per il dosaggio delle gonadotro-
pine, che utilizzano due anticorpi monoclonali differenti. Fra 
questi sistemi, il primo è diretto alla subunità α e, il secondo, 
alla subunità β di questi ormoni. Oltre ai dosaggi radioimmu-
nologici (ImmunoRadioactive Assays, IRMA), caratterizzati 
dalla una precisione e dalla una sensibilità elevate, sono sem-
pre più utilizzati i metodi non radioattivi come il dosaggio 
immunofluorometrico (ImmunoFluoroMetric Assay, IFMA) 
e il dosaggio con il test di immuno-assorbimento enzimatico 
(ELISA). Questi metodi impiegano delle sostanze fluorescenti 
o enzimi, invece dei marcatori radioattivi.

II.3.5.3
Testosterone libero 

Esistono diverse possibilità per il dosaggio o per la valutazio-
ne del testosterone libero. Il metodo più preciso è quello della 
dialisi: il siero è rafforzato con una piccola quantità di ormone 
marcato. La percentuale di ormone che si diffonde attraverso 
una membrana semipermeabile viene poi dosata. La concentra-
zione assoluta di ormone libero può, dunque, essere calcolata 
come il prodotto della concentrazione di ormone totale e della 
frazione dializzabile oppure può essere misurata direttamente 
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I valori ottenuti con i metodi di diversi fabbricanti variano 
spesso in modo considerevole (Fig. II.3.6) e ogni tecnica ha un 
intervallo di normalità differente. Ciò deve essere tenuto in de-
bita considerazione confrontando i valori ottenuti con metodi-
che diverse.

Le mutazioni del gene β dell'LH, che provocano modifica-
zioni strutturali del sito di legame della proteina, sono rare. 
In presenza di queste alterazioni strutturali, gli anticorpi del 
reagente non possono più legarsi alla molecola dell'LH e, per 
questo, si ottengono valori falsamente bassi. In questi casi si ef-
fettuano un esame della bioattività dell'LH da parte di alcune 
colture cellulari o un dosaggio enzimatico con anticorpi di una 
specificità differente.

Le concentrazioni sieriche di FSH e di LH forniscono infor-
mazioni importanti sull'origine della disfunzione testicolare. Un 
tasso di testosterone inferiore rispetto al valore normale, o ridot-
to marginalmente, associato a dei valori elevati di LH e di FSH 
è tipico dell'ipogonadismo testicolare. Un aumento del tasso di 
FSH con livelli normali di testosterone e di LH sierici è l'indice 
di una spermatogenesi alterata con una funzione normale delle 
cellule di Leydig. Questa associazione si osserva frequentemen-
te perché la spermatogenesi è più sensibile della funzione delle 
cellule di Leydig. Un tasso di testosterone inferiore alla norma e 
una conta degli spermatozoi bassa senza un aumento delle go-
nadotropine dimostrano una disfunzione centrale ipofisaria o 
ipotalamica (ipogonadismo ipogonadotropo).

Negli adolescenti che presentano una pubertà ritardata, è 
spesso difficile fare una distinzione tra una pubertà ritardata 
costituzionale e altre forme di ipogonadismo ipogonadotro-
po. Il dosaggio di base delle gonadotropine e del testosterone 
è generalmente insufficiente per differenziare questi problemi. 
Tuttavia, il dosaggio di LH sotto stimolazione con l'ormone che 
libera la gonadotropina (GnRH, 100 μg e.v.) permetterebbe una 
diagnosi differenziale rapida ed efficace del ritardo puberale 
(Jungmann e Trautermann 1994). Quando c'è un'anamnesi fa-
miliare di ritardo puberale costituzionale e quando l'età ossea 
del paziente è ritardata, il ritardo costituzionale di accresci-
mento e di pubertà è molto probabile. Quando sono presenti 
sintomi concomitanti di insufficienza ipofisaria, in particolare 
il diabete insipido, deve essere effettuato un imaging della sella 
turcica mediante risonanza magnetica (MRI), per individua-
re un tumore del sistema nervoso centrale (SNC). In caso di 
sindrome di Kallmann, una forma congenita di ipogonadismo 
ipogonadotropo, il paziente lamenta anosmia e la MRI mostra 
l'assenza di bulbi olfattivi (Klingmüller et al. 1987).

è prodotta in quantità considerevole fin dalla nascita. La sua 
concentrazione sierica segue un ritmo circadiano con concen-
trazioni elevate al mattino e minori all'inizio della serata (Bren-
nemann et al. 1994).

Il dosaggio di inibina B mediante la tecnica ELISA, svilup-
pato da Groome, rileva non soltanto l'inibina 31 kDa, ma an-
che le forme più importanti (Groome et al. 1996). Ciò potrebbe 
spiegare perché le concentrazioni sieriche in soggetti oligo- e 
normo-zoospermici hanno una considerevole sovrapposizione 
(Winters e Plant 1999).

Esiste una debole correlazione positiva tra le concentrazioni 
di inibina B e la concentrazione degli spermatozoi. Negli uo-
mini con spermatogenesi alterata, le concentrazioni di inibina 
B sono abbassate rispetto a quelle degli uomini normali. Tut-
tavia, esistono dei punti di contatto considerevoli tra i valori 
degli uomini normali e quelli degli uomini oligozoospermici. 
Se la spermatogenesi è gravemente alterata, per esempio dopo 
la chemioterapia, le concentrazioni di inibina B sono ridotte in 
modo molto importante. L'inibina B non è individuabile nei pa-
zienti affetti da sindrome di Klinefelter o da anorchia congeni-
ta. I dosaggi di inibina B permettono al medico di differenziare 
questi pazienti da quelli portatori di testicoli intra-addominali 
(Kubini et al. 2000). Nell'ipogonadismo ipogonadotropo, si ri-
scontra anche un tasso di inibina B inferiore al valore normale.

L'apporto dell'inibina B nella diagnosi di infertilità maschile 
è ancora poco chiaro. Alcuni studi hanno descritto l'inibina B 
come il marker endocrino più sensibile della spermatogenesi 
nell'infertilità maschile (Klingmüller e Haidl 1997; Pierik et al. 
1998). Al contrario, Jensen et al. (1997) hanno suggerito che 
l'FSH sarebbe più appropriato per predire un'alterazione della 
spermatogenesi. La predizione positiva di una spermatogenesi 
alterata è più attendibile quando viene utilizzato il rapporto ini-
bina B/FSH (Jensen et al. 1997).

II.3.5.6

Ormone antimulleriano 

L'ormone antimulleriano (AMH) è prodotto dalle cellule di 
Sertoli e inibisce i canali mulleriani durante il periodo fetale 
dell'uomo. Nei ragazzi in buona salute, esso è facilmente rileva-
to. Durante la pubertà, si riduce. Prima dell'inizio della pubertà, 
è utilizzato per determinare la presenza di gonadi perché non 
è presente nei ragazzi che presentano un'anorchidia congenita.

II.3.5.7

Estradiolo 

Nell'uomo, circa il 25% dell'estradiolo ha origine dai testico-
li e il 75% dall'aromatizzazione extra-ghiandolare (Weinstein 
et al. 1974). L'aromatasi è presente, tra l'altro, nelle cellule di 
Leydig, nella corteccia surrenalica, nel tessuto adiposo e, in mi-
nimo grado, nel cervello (Steckelbroeck et al. 1999). Nell'uomo, 
l'estradiolo è libero (2–3%) o legato in modo debole all'albu-
mina.

II.3.5.5

Inibina B 

L'inibina B è una glicoproteina prodotta dalle cellule di Serto-
li. La sua produzione dipende dal numero di cellule, da fattori 
dovuti alle cellule germinali e dalle gonadotropine. Nell'uomo, 
l'inibina B è il principale regolatore negativo della liberazione 
di FSH mediante feedback. Contrariamente alle gonadotropi-
ne, l'inibina B può essere rilevata nei ragazzi prepuberi perché 
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Circa il 30% è legato alla SHBG con una bassa affinità. Il tasso 
di estradiolo sierico dell'uomo non è, dunque, influenzato in 
maniera cruciale dalle alterazioni del tasso di SHBG.

Le metodiche classiche di individuazione degli estrogeni 
sono complesse, a causa dell'interferenza dei metaboliti ste-
roidei che devono essere separati con la cromatografia prima 
della quantificazione degli estrogeni con dosaggio immunolo-
gico. Sfortunatamente, la precisione dei test disponibili in com-
mercio è molto bassa, a causa dei livelli minimi di estrogeni 
da dosare nell'uomo. Ciò si applica in particolare ai sistemi 
multi-analizzatori automatizzati (Taieb et al. 2002). Il dosaggio 
dell'estradiolo è molto importante nei tumori che producono 
estrogeni, come i tumori delle cellule di Leydig. A causa della 
produzione autonoma di estrogeni da parte di questi tumori, 
le secrezioni di gonadotropine e di testosterone possono essere 
ridotte o soppresse.

Nei pazienti affetti da ginecomastia dovuta all'obesità, i tassi 
di estrogeni sono, talvolta, leggermente elevati a causa di un 
aumento dell'attività aromatasica nel tessuto adiposo.

diminuite) e infertilità. I sintomi mammari come la galattorrea 
e la ginecomastia sono dei segni rari di iperprolattinemia.

Nell'uomo, il limite superiore del tasso di prolattina è di circa 
15 ng/mL. Una concentrazione di prolattina superiore a 200 ng/
mL è tipica di un prolattinoma. In questi casi, è indispensabile 
una MRI ipofisaria.

Dei livelli di prolattina che non superano i 200 ng/mL sono 
frequentemente scoperti nei microprolattinomi (diametro di 
meno di 10 mm), ma possono anche essere provocati da vari 
farmaci, in particolare gli antagonisti della dopamina come la 
metoclopramide, il domperidone e quasi tutti i neurolettici, a 
eccezione di quelli che non interessano la prolattina. È noto 
che i neurolettici, in particolare l'amisulpride, il sulpiride e il 
risperidone, provocano aumenti considerevoli della prolattina 
(Oseko et al. 1988; Schlosser et al. 2002; Kinon et al. 2003). Le 
altre cause di aumento contenuto della prolattina sono l'ipoti-
roidismo, l'insufficienza renale cronica e lo stress. Bisogna te-
nere a mente che una rara causa di aumento contenuto della 
prolattina può essere una lesione espansiva che comprime il 
peduncolo pituitario e disinibisce anche il blocco di secrezione 
della prolattina determinato dalla dopamina. Una MRI è, quin-
di, necessaria se non esiste alcuna altra ragione per spiegare una 
moderata iperprolattinemia (Molitch 1992).

Se il tasso di prolattina è molto elevato (superiore a 
20 000 ng/mL), un effetto di inversione a forti dosi può appari-
re nel dosaggio immunologico a causa dell'eccesso di antigene, 
cosa che dà un falso livello basso di concentrazione (St-Jean et 
al. 1996). Se si sospettano dei valori di prolattina molto elevati, 
queste false basse misure possono essere evitate con la diluizio-
ne del campione sierico.

II.3.5.8
Globulina che lega l'ormone sessuale (SHBG) 

La SHBG, una glicoproteina, si lega al testosterone e, in misura 
minore, ad altri steroidi come l'estradiolo, cosa che aumenta la 
loro emi-vita nel sangue. Nella maggior parte dei casi, il testo-
sterone libero è correlato con il testosterone totale, e la determi-
nazione della SHBG non è necessaria.

La concentrazione plasmatica di SHBG può essere influenzata 
da diversi fattori. Una diminuzione del tasso di SHBG può essere 
legata all'obesità o all'iperinsulinismo, ma può essere dovuta an-
che a un eccesso di glucocorticoidi, di androgeni, di progestero-
ne o di ormone della crescita o a un ipotiroidismo. Un aumento 
di SHBG può essere provocato dall'invecchiamento, ma anche 
dall'aumento dei tassi di estrogeni, con un deficit di androgeni o 
di ormone della crescita, dall'ipertiroidismo o da alcuni antiepi-
lettici (Tabella II.3.6).

II.3.5.10
Diidrotestosterone 

La concentrazione sierica di diidrotestosterone è di circa un 
decimo rispetto a quella del testosterone. Prima del dosaggio 
immunologico, il diidrotestosterone deve essere separato dal 
testosterone con la cromatografia, per evitare una reazione 
crociata degli anticorpi. Poiché le concentrazioni sieriche de-
gli uomini in buona salute e degli uomini ipogonadici si acca-
vallano notevolmente, il dosaggio di diidrotestosterone non è 
raccomandato nella diagnosi di infertilità e di disfunzione ses-
suale negli uomini che hanno organi genitali normali. Tuttavia, 
la valutazione del rapporto testosterone semplice e stimolato 
da β-hCG/diidrotestosterone indica una diagnosi di deficit di 
5α-reduttasi (Gad et al. 1997).

II.3.5.9

Prolattina 

L'iperprolattinemia inibisce la secrezione di GnRH e può, quin-
di, provocare un ipogonadismo centrale. Più il livello della pro-
lattina è elevato, più l'asse gonadico è represso e più possono 
verificarsi una disfunzione sessuale (libido e/o funzione erettile 

II.3.5.11
Bilancio ormonale di una disfunzione sessuale 

La disfunzione sessuale è provocata da molte malattie. Le cause 
endocrine comprendono l'interessamento dell'asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi, l'iperprolattinemia, il diabete mellito e, rara-
mente, l'iper- e l'ipotiroidismo, così come la malattia di Cu-
shing (Tabella II.3.7).
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Aumento dei tassi di SHBG Diminuzione dei tassi di SHBG 
Ipertiroidismo 
Invecchiamento 
Deficit dell'ormone della 

crescita 
Malattia epatica cronica 
Eccesso di estrogeni 
Deficit di androgeni 

Obesità 
Iperinsulinemia 
Ipotiroidismo 
Ipercortisolismo 
Eccesso di androgeni 

Tabella II.3.6. Parametri che influenzano il tasso di SHBG 
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II.3.5.12
Test di stimolazione con la gonadotropina corionica umana 
(hCG) 

L'hCG, come l'LH, stimola la produzione di testosterone da parte 
delle cellule di Leydig. Prima dell'inizio della pubertà, questo test è 
utile per determinare la funzione delle cellule di Leydig. Esistono 
vari protocolli per questi esami di stimolazione con l'hCG. In ge-
nerale, si utilizzano 5000 UI di hCG intramuscolare (Knorr et al. 
1979). La funzione delle cellule di Leydig è considerata normale se 
la concentrazione di testosterone aumenta di 1,5–2 ng/mL. Utiliz-
zando questo esame, possono essere rilevati un ipogonadismo pri-
mario e delle anomalie della sintesi del testosterone. Nei ragazzi che 
presentano anorchidia congenita, il testosterone non aumenta dopo 
la stimolazione con l'hCG. La diagnosi di anorchia congenita può es-
sere affermata misurando l'inibina B e/o l'AMH (Kubini et al. 2000).

Nell'adulto, il test mediante hCG non è necessario per analizzare 
la funzione delle cellule di Leydig, poiché la misura di base del testo-
sterone e delle gonadotropine fornisce un'informazione sufficiente a 
permettere la diagnosi. Inoltre, il test mediante hCG, contrariamente 
alla misurazione di base del testosterone e delle gonadotropine, non è 
raccomandato per distinguere il carattere primario o centrale dell'ipo-
gonadismo poiché, nell'origine centrale, anche l'aumento di testoste-
rone dopo hCG è inadeguato, a causa di una sotto-regolazione degli 
enzimi di produzione del testosterone.

Tabella II.3.7. Cause endocrine di disfunzione sessuale 

Il deficit di testosterone può provocare una diminuzione del de-
siderio sessuale e un'alterazione della funzione erettile.

Le alterazioni endocrine sono raramente la causa di una di-
sfunzione sessuale, ma devono essere escluse per evitare che i 
pazienti subiscano procedure diagnostiche o terapeutiche inutili. 
In uno studio di Earle e Stuckey (2003), 1455 pazienti sono stati 
testati per ricercare una malattia endocrina responsabile di una 
disfunzione erettile, e questo studio ha riportato una frequenza 
di circa il 15%. Essi hanno trovato dei valori alterati di testoste-
rone (5,7%), di prolattina (0,5%) e dei test della funzione tiroidea 
(0,13%) e della glicemia. L'esecuzione dei dosaggi ormonali di-
pende dallo stato clinico del paziente. Nell'insieme, la diagnosi 
endocrina di una disfunzione sessuale è facile da effettuare, rapi-
da, efficace e poco costosa (Fig. II.3.7, Tabella II.3.8).

II.3.5.13 
Test di stimolazione con l'ormone di liberazione delle 
gonadotropine (GnRH)

Nell'adolescente, il test al GnRH sembra utile per differenziare le 
diverse forme di ipogonadismo ipogonadotropo (secondario) dai 
ritardi puberali costituzionali più frequenti. Questo esame differen-
zia i pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo da quelli con un 
ritardo puberale costituzionale con una sensibilità dell'82% e una 
specificità dell'98%.

4$*�!�����7�

��"���"����

�������	�
����


�
�	����
����������

���

������
�
�
���
��

����
�
������
�

�����������
��
���
���������������

��
���

����
�����������
���

↑8�#�+�$�#���↓8���+�$������8�$�!+#��� Fig. II.3.7. Diagnosi delle cause endocrine di infertilità 

 412 II.3 Strumenti diagnostici 

II.3

↓

↓
�#$�!+#��� �$�!+#���

��"����"�↑����↑

↓

Tabella II.3.8. Bilancio ormonale di una disfunzione sessuale. (FSH folli-
colo-stimolina, fT4 tiroxina libera, LH ormone luteinizzante, SHBG glo-
bulina di legame degli ormoni sessuali, TSH ormone tireostimolante o 
tireostimolina)
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Insufficienza testicolare primaria o secondaria 
Disfunzione tiroidea 
Iperprolattinemia 
Diabete mellito 
Malattia di Cushing 

Misura unica del testosterone totale 8:00-10:00 di mattina
Se bassi tassi: verificare nuovamente 
Se conferma dei bassi tassi, dosaggio di: 
LH, FSH
Prolattina 
TSH, fT4 (se sospetto di disturbo tiroideo)
Glucosio 
In caso di malattie che potrebbero influenzare i tassi di SHBG, verificare: 
SHBG per calcolare il testosterone libero 



Se l'LH è superiore a 10 mU/mL 30 minuti dopo un'iniezione 
e.v. di 100  μg di GnRH, un ritardo puberale costituzionale è 
la diagnosi più probabile. Una diagnosi precoce di questa affe-
zione è importante perché il ritardo nel trattamento sostitutivo 
con testosterone ne aggrava l'esito (Jungmann e Trautermann 
1994).

Nell'adulto, il test del GnRH nella diagnosi differenziale 
dell'ipogonadismo ipogonadotropo sembra avere poco interes-
se pratico per diverse ragioni (Vierhapper 1985; Pavord et al. 
1992): 

1. La misurazione di base del testosterone (inferiore alla nor-
ma) e delle gonadotropine (basse o normali inappropriate) 
è quasi sempre sufficiente a permettere la diagnosi.

2. Le fluttuazioni individuali della risposta dell'LH al test del 
GnRH sono note per essere considerevoli.

3. Il test del GnRH ha una scarsa sensibilità poiché gli uomini 
con un deficit secondario di testosterone spesso possono 
avere una normale risposta a un'iniezione acuta di GnRH.

4. Il test del GnRH non rileva la differenza tra disturbi ipo-
talamici e ipofisari perché la risposta alle gonadotropine è 
ridotta in entrambi i casi.

Alla fine degli anni '70, si è dimostrato che la misurazione della 
risposta a lungo termine del GnRH potrebbe essere utile per 
localizzare la malattia (Snyder et al. 1979). Con i progressi delle 
tecniche di imaging, questo test non è più soltanto costoso, ma 
anche di interesse clinico limitato. È stato riportato un infarto 
ipofisario dopo iniezione di GnRH in un paziente portatore 
di un adenoma ipofisario (Hiroi et al. 2001). In conclusione, 
non raccomandiamo più il test del GnRH di routine nell'uomo 
adulto che presenta un ipogonadismo ipogonadotropo.

II.3.5.14.2

Test di stimolazione con il GnRH 

Indicazione 

 Diagnosi differenziale della pubertà ritardata.
 Non è indicato nella diagnosi di routine nell'adulto che 
presenta un'ipogonadismo secondario.

Metodo 

 Dosaggio dell'LH prima dell'iniezione e.v. di 100 μg di 
GnRH e 30 minuti dopo.

Interpretazione 

 Un ritardo puberale costituzionale è la diagnosi più verosi-
mile quando l'LH è superiore a 10 mU/mL 30 minuti dopo 
una dose e.v. acuta di 100 μg di GnRH (sensibilità: 82%, 
specificità: 98%, Jungmann e Trautermann 1994).

Limiti dell'esame nell'uomo adulto 

 Variazione considerevole della risposta al GnRH.
 Sensibilità bassa.
 Non permette di differenziare i problemi ipofisari dai di-
sturbi ipotalamici.
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II.3.5.14
Test di stimolazione 

II.3.5.14.1

Test di stimolazione con l'hCG 

Indicazione 

 Valutazione della funzione delle cellule di Leydig, 
dell'anorchia e delle anomalie della sintesi del testostero-
ne nel bambino.

Metodo 

 Dosaggio del testosterone tra le 8:00 e le 10:00 del mattino 
prima dell'iniezione i.m. di 5000 UI di hCG.

 Dosaggio del testosterone 72 ore dopo l'iniezione i.m. di 
hCG. 

Interpretazione 

 Aumento del testosterone di 1,5–2 ng/mL nei ragazzi 
prepuberi.
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II.3.6 Marker tumorali in andrologia 
M. E. Bracke 

II.3.6.1
Introduzione 

Rispetto ad altri settori dell'oncologia, i marker tumorali in an-
drologia sono specifici di alcuni tipi di tumore. Benché questo 
non debba essere considerato in maniera assoluta, i marker 
come l'antigene prostatico specifico (PSA), l'α-fetoproteina 
(AFP) e la gonadotropina corionica umana (hCG) per la ge-
stione dei tumori prostatici e testicolari fanno parte dei migliori 
strumenti dei laboratori clinici di oncologia. In questo capitolo 
l'accento viene principalmente messo su questi tre marker, ma 
l'attenzione sarà anche incentrata su altre molecole, spesso sco-
perte recentemente.

II.3.6.2
Marker del cancro della prostata: antigene prostatico 
specifico (PSA) e altri (Fig. II.3.8a)
II.3.6.2.1

Storia, funzione e regolazione normali 

La storia dei marker tumorali del cancro della prostata risale 
al 1938, quando è stata segnalata la fosfatasi acida prostatica 
(PAP) nel siero dei pazienti (Gutman e Gutman 1938). Que-

II.3.6.2.2

Uso nel cancro della prostata 

In ordine crescente, i dosaggi del PSA sono molto utili 
nello screening, nella valutazione prima del trattamento e 
nel follow-up del cancro della prostata. Quando la soglia 
di PSA sierico è fissata a 4,0 ng/mL, il marker mostra una 
soluzione ad alta sensibilità del 75-85%, ma presenta una 
specificità bassa del 20-30% per l'individuazione del can-
cro della prostata (Waters 1999). Questa debole specificità 
è dovuta all'osservazione che delle concentrazioni elevate 
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sto marker ha dominato il campo fino alla scoperta del PSA 
(Wang et al. 1979), in seguito riconosciuto come marker 
sierico in circolo del cancro della prostata (Kuriyama et al. 
1980). Da allora, il PSA è stato identificato come il miglio-
re marker tumorale in termini di sensibilità e di specificità 
del cancro della prostata e ha completamente sostituito le 
misurazioni della PAP. Recentemente, tuttavia, critiche che 
riguardano il valore delle misure del PSA hanno evidenziato 
la necessità di nuovi marker tumorali prostatici che presen-
tino migliori profili di sensibilità e di specificità (Hernandez 
e Thompson 2004; Platz e al. 2004).

Inoltre, è stato dimostrato che PSA è un termine impro-
prio, poiché sono state descritte delle sorgenti extraprosta-
tiche, come il cancro della mammella (Black e Diamandis 
2000) e dell'ileo (Olsson et al. 2005).

Il PSA è una glicoproteina secreta a catena singola (peso 
molecolare: 33 kDa), che è convertita dalla sua pre-proforma 
alla sua proforma durante la secrezione e che diventa attiva 
enzimaticamente come proteasi serina dopo la separazione 
della proforma inattiva. Il PSA appartiene alla famiglia de-
gli enzimi callicreine, il più grande gruppo di proteasi se-
rine ed è, in effetti, identico alla callicreina-3 umana (hK3, 
McCormack et al. 1995; Rittenhouse et al. 1998). Secreto 
dall'epitelio prostatico e dalle ghiandole periuretrali, il PSA 
enzimaticamente attivo è presente nel liquido seminale ed è 
responsabile della liquefazione del coagulo seminale. L'enzi-
ma può separare molteplici substrati, come le proteine semi-
nogeline della vescicola seminale, la fibronectina e l'insulin-
like-growth factor binding protein-3 (Henttu e Vihko 1994), 
e nuovi substrati sono ancora scoperti utilizzando delle ban-
che combinatorie di substrati (Matsumura et al. 2005).

L'espressione del PSA è sensibile agli androgeni, per la 
presenza di due elementi che rispondono agli androgeni nel 
promotore del gene del PSA (Riegman et al. 1991; Cleutjens 
et al. 1996). Ciò vale anche per la donna, dove il PSA è un 
marker sierico degli stati iperandrogenici, quali l'irsutismo 
(Melegos et al. 1997) e l'acromegalia (Manetti et al. 2004).

Sintesi 

L'antigene specifico della prostata (PSA), l'α-fetoproteina 
(AFP) e la gonadotropina corionica umana (hCG) sono 
importanti marker tumorali in circolo nella gestione dei tu-
mori prostatici e testicolari. Il loro successo è dovuto a una 
combinazione interessante di sensibilità e di specificità, che 
li pone tra i migliori strumenti dei laboratori clinici in ma-
teria di individuazione e di follow-up terapeutico di questi 
tumori. Il PSA, un membro della superfamiglia delle calli-
creine, di specificità elevata per la prostata, è probabilmente 
il migliore marker tumorale attualmente disponibile. La sua 
performance è stata migliorata con l'inserimento di nuo-
vi metodi nei laboratori clinici per valutare le sottofrazioni 
del PSA e altre callicreine e con l'applicazione di reti neu-
ronali artificiali che integrano i marker standard e nuovi in 
un potente strumento clinico. Mentre l'AFP e l'hCG sono 
entrambi utili per il follow-up dei tumori germinativi non 
seminomatosi del testicolo, il solo hCG è utile nei semino-
mi. Nuove tendenze sono state proposte grazie a tecnologie 
come l'analisi proteomica sierica e la reazione a catena della 
polimerasi (PCR) per individuare cellule cancerose in cir-
colo grazie al loro profilo di espressione singola di marker.



Fig. II.3.8 a, b. Sintesi dei marker tumorali in circolo dei tumori della prostata (a) e del testicolo (b). Il cancro è presentato come un microecosistema che 
consiste in cellule tumorali epitelioidi (EP) in interazione con degli elementi dello stroma: fibroblasti e osteoblasti (FI), linfociti (LY) e matrice extracel-
lulare (MEC). Membrane basali frammentate (MB) separano lo stroma dalle EP e dalle cellule endoteliali del rivestimento dei vasi (EN). Le molecole 
seguenti sono state descritte come dei marker tumorali. Mucine: CA125, CA19–9, episialina (CA15–3, CA27.29 e CASA) e TRA-1–60. Molecola di 
adesione intercellulare: antigene carcinoembrionario (CEA). Recettori solubili: c-erbB-2 solubile (HER-2, neu). Filamenti intermedi: antigene poli-
peptidico tissutale (TPA), TPA specifico (TPS), citocheratina 18. Proteine citoplasmatiche e secrete: fosfatasi acida prostatica (PAP), antigene prosta-
tico specifico (Prostate Specific Antigen, PSA), pro-PSA, (human Kallikrein-2 Linked Molecule, K-LM), molecola legata al PSA umano (human PSA-
Linked Molecule, PSA-LM), callicreine umane 2, 4, 11 e 15 (hK2, hK4, hK11 e hK15), citochina 1 inibitrice del macrofago (Macrophage Inhibitory 
Cytokine 1, MIC-1), creatinachinasi BB (CK-BB), fattore di crescita insulino-simile II (IGF-II), enolasi specifica dei neuroni (Neuron-Specific Enolase, 
NSE), enolasi A (CGA), proteina da shock termico (Heat Shock Protein 70, HSP70), beta 1-glicoproteina specifica della gravidanza (pregnancy-specific 
beta 1-glycoprotein, SP1), lattogeno placentare umano (human Placental Lactogen, hPL), lattato deidrogenasi (LDH) e il suo primo isoenzima (LD1), 
inibina e alfa-fetoproteina (AFP), fosfatasi alcalina di tipo placentare (Placental-Like Alkaline Phosphatase, PLAP), gonadotropina corionica umana 
(human Chorionic Gonadotrophin, hCG), antigene trofoblastico invasivo (ITA), hCG sfaldata (nicked hCG), subunità α libere (free α subunits, fα) e 
β hCG libera (free βhCG, fβhCG). Proteine associate alle membrane: antigeni delle cellule germinali prostatiche (Prostate Stem Cell Antigen, PSCA), 
antigene di membrana specifico della prostata (Prostate-Specific Membrane Antigen, PSMA), epsina e caveolina-1. Molecole legate alla sorveglianza 
immunitaria: anti-p53 e antigene tumorale della vescica (Bladder Tumor Antigen, BTA). Marker legato all'osteoblasto: fosfatasi alcalina ossea (AP 
ossea). Marker in circolo: PSA complessato (cPSA), PSA libero (fPSA), PSA benigno (BPSA), IGF-binding protein-3 (IGFBP-3) ed estradiolo (E2)

di PSA sono osservate non solo nel cancro della prostata, ma 
anche in altre malattie prostatiche come l'ipertrofia prosta-
tica benigna (BPH) e le prostatiti, anche se la concentrazio-
ne supera raramente gli 11,0 ng/mL in queste malattie non 
cancerose. Per lo screening, il PSA senza esplorazione rettale 
(Digital Rectal Exam, DRE) non è raccomandato, poiché un 
quarto degli uomini con cancro della prostata ha un livello 
di PSA sierico inferiore a 4,0  ng/mL. Così, il metodo più 
efficace di individuazione precoce del cancro della prostata 

è l'uso combinato dell'esplorazione rettale e del PSA. Se tutti 
e due sono negativi, la probabilità di cancro su biopsia varia 
dal 4% al 9% mentre, se i due sono positivi, la probabilità varia 
dal 42% al 72% (Cooner et al. 1990; Hammerer e Huland 1994; 
Ellis et al. 1994; Catalona et al. 1994). Tuttavia, il fatto che un 
cancro della prostata di alto grado possa essere presente con un 
PSA inferiore a 4,0 ng/mL non deve essere trascurato (Thom-
pson et al. 2004).

Durante l'esame che precede il trattamento, il PSA sierico 
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è stato dichiarato utile per confermare la diagnosi, la clas-
sificazione, la diagnosi differenziale e la prognosi di cancro 
della prostata (Friedl et et al. 2004; Shulman et al. 2004). 
Tuttavia, il suo interesse principale è la ricerca di un anti-
gene significativo associato a un tumore per il follow-up del 
trattamento (Mann e Saller 1994a).

Come per molti altri marker tumorali, il PSA è molto uti-
le per il follow-up dei tumori della prostata. Se si decide di 
non intervenire, il tempo di raddoppiamento del PSA e la 
pendenza dell'evoluzione del PSA permettono di definire un 
sottogruppo di pazienti che presentano dei livelli stabili o in 
diminuzione con il tempo (de Vries et al. 2004). Nei pazienti 
trattati, l'evoluzione del PSA permette di verificare l'efficacia 
del trattamento e di prevedere le recidive. I livelli di PSA si 
riducono sotto il trattamento ormonale, in caso di radiotera-
pia o di asportazione chirurgica della prostata riuscite; dopo 
la prostatectomia radicale, i livelli di PSA dovrebbero scen-
dere a livelli non evidenziabili entro 4-6 settimane (Khan e 
Partin 2004). Questo periodo è in accordo con l'emi-vita del 
PSA biologico di circa 3 giorni, da una parte (Oesterling et 
al. 1988), e con la grande sensibilità funzionale di recenti 
esami del PSA di terza generazione, dall'altra (Witherspo-
on e Lapeyrolerie 1997). Il valore di base del PSA postope-
ratorio permette di predire la recidiva della malattia dopo 
una prostatectomia radicale, e un livello di PSA inferiore 
a 0,01 ng/mL sembra fondamentale per escludere qualsiasi 
malattia residua (Doherty et al. 2000). Un follow-up ulterio-
re dei tassi di PSA permette di anticipare la recidiva, e l'uso 
di test del PSA di terza generazione può fornire un tempo 
di anticipo di 18 mesi in più rispetto agli esami tradizionali 
(Ellis et al. 1997).

poiché l'A2M nasconde tutti gli epitopi disponibili del PSA, 
anche se sono stati sviluppati nuovi anticorpi monoclona-
li che potrebbero riconoscere questo complesso (Baumgart 
et al. 2004). Nel tPSA attualmente misurato nei laboratori, 
l'85-90% è complessato dall'ACT, mentre il 10-15% non lo è. 
Nel PSA-ACT, poiché delle parti degli epitopi sono protette, 
è possibile misurare il fPSA selettivamente e confrontare il 
risultato con quello del tPSA (se le due misure sono equi-
molari). Per l'aumento della produzione degli inibitori enzi-
matici nei pazienti colpiti da tumori maligni rispetto ai pa-
zienti con degli equivalenti benigni, la frazione di PSA libero 
è generalmente inferiore nel cancro della prostata che nella 
BPH. Questa osservazione può essere sfruttata con successo 
per la diagnosi differenziale, quando le concentrazioni del 
tPSA sono indeterminate (tra 4 e 11 ng/mL, Catalona 1996). 
Così, in certi casi, il rapporto fPSA/tPSA viene ora consi-
derato come un aiuto alla diagnosi e può aumentare la spe-
cificità del PSA per l'individuazione del carcinoma di circa 
il 20% e diminuire il numero di biopsie inutili di circa un 
terzo (Reissigl et al. 1996). Una variante del test del tPSA è 
il test del PSA complessato (cPSA), dove il complesso PSA-
ACT è misurato al posto del PSA libero. Questo esame, che 
può essere utilizzato senza tPSA, è anche considerato utile 
nella riduzione del numero delle biopsie inutili (Parsons et 
al. 2004).
Le reti neurali artificiali sono un nuovo strumento che per-
mette di migliorare il tasso di individuazione del cancro del-
la prostata. In una prima fase, questi programmi insegnano 
a pesare i diversi dati con errori retro-propagati, e i risultati 
sono confrontati con i risultati desiderati tappa per tappa 
(training). In seguito, la rete creata viene testata per ottenere 
nuove informazioni. I dati di ingresso variano da una rete 
all'altra, ma possono includere il tPSA, il fPSA, il volume 
della prostata, lo stato del canale rettale, l'età e, recentemen-
te, le concentrazioni sieriche di callicreina-2 umana (hK2, 
Djavan et al. 2002; Finne et al. 2002; Stephan et al. 2002a). In 
una valutazione multicentrica di una rete neurale artificiale 
per aumentare la diagnosi del cancro della prostata e ridurre 
le biopsie inutili, i dati della rete hanno dato risultati miglio-
ri rispetto al fPSA in materia di specificità e di sensibilità 
(Stephan et al. 2002b).

II.3.6.2.3

Aumento della sensibilità e della specificità delle misure del PSA 

Come precedentemente indicato, l'inserimento di test PSA 
di seconda e di terza generazione (con sensibilità funzionali 
rispettivamente di 0,1 e 0,01 ng/mL) ha costituito delle fasi 
importanti nell'aumento della specificità del PSA. Altre va-
riazioni sono state sviluppate per migliorare la sensibilità e 
la specificità del PSA. Alcuni parametri derivati dal PSA, 
quali la velocità di cambiamento delle concentrazioni del 
PSA sierico nel tempo, il tempo di raddoppiamento del PSA, 
la densità del PSA (PSA sierico sul volume della prostata), 
la densità del PSA della zona di transizione (PSA sierico sul 
volume della zona di transizione) e l'uso di valori di rife-
rimento per età hanno dimostrato di essere utili nel perfe-
zionamento dei valori clinici dei risultati (Gustafsson et al. 
1998). La misurazione del PSA libero (free PSA, fPSA) as-
sociato al PSA totale (total PSA, tPSA) nel siero è uno stru-
mento interessante per la distinzione tra ipertrofia benigna 
della prostata (BPH) e cancro della prostata. Il PSA circola 
principalmente sotto forma di complessi stabili con diversi 
inibitori enzimatici, tra i quali l'α1-antichimotripsina (ACT) 
e l'α2-macroglobulina (A2M) sono i più importanti quan-
titativamente (Christensson et al. 1990). Il complesso PSA-
A2M non può essere rilevato con i test immunologici attuali, 

II.3.6.2.4

Quando e come prelevare un campione ematico per il PSA 

Gli aumenti del PSA sierico si verificano a causa dell'interruzione 
dell'architettura prostatica normale, che consente l'accesso alla 
circolazione. Ciò si verifica nel caso di una patologia prostatica 
(cancro, BPH e prostatite) e dopo una manipolazione prostati-
ca (massaggio prostatico, biopsia, Stamey et al. 1987). I traumi 
prostatici, come quelli che si producono dopo una biopsia pro-
statica, possono causare una «fuoriuscita» di PSA nel circolo che 
può richiedere più di 4 settimane per ritornare ai valori di riferi-
mento (Yuan et al. 1992). L'esplorazione rettale praticata duran-
te la consultazione può condurre a un aumento del PSA sierico,
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ma questo non sembra essere clinicamente importante, poiché 
la modificazione rimane all'interno del margine di errore del 
test e provoca raramente dei risultati falsi-positivi (Chybowski 
et al. 1992; Crawford et al. 1992). Tuttavia, la colonscopia fles-
sibile influenza il PSA sierico in alcuni pazienti (Barbatzas et 
al. 2004).
Una volta prelevato un campione ematico, la concentrazione di 
PSA non è stabile a causa dell'autolisi enzimatica della moleco-
la. Mentre il tPSA e i complessi con inibitori enzimatici sono 
relativamente stabili, il fPSA non lo è. In pratica, ciò significa 
che il tPSA e il cPSA sono stabili per 24 ore a temperatura am-
biente per i campioni non centrifugati, ma che i livelli di fPSA si 
riducono del 25% in queste condizioni (Cartledge et al. 1999). 
È raccomandato che i campioni destinati al rapporto del fPSA 
o alla percentuale del tPSA siano centrifugati appena possibile 
e conservati a 4 °C, a condizione che l'analisi possa essere effet-
tuata entro le 8 ore che seguono il prelievo venoso. Per le analisi 
ritardate, i campioni sierici devono essere congelati a -20  °C 
(Sokoll et al. 2002) o a -80 °C (Jung et al. 2000).

(uno dei quattro isoenzimi della molecola), le quali vengono 
modificate dopo la traduzione in variante ossea, epatica o 
renale. Così, la fosfatasi alcalina ossea è un marker metasta-
tizzato sensibile quando è collegata al PSA, anche se il suo 
aumento nel sangue non è specifico del cancro della prostata 
(è elevata anche, p. es., nel cancro avanzato della mammel-
la) né del carcinoma in genere (è elevata nell'osteoporosi, 
nell'osteodistrofia renale, nelle fratture ossee e nella malat-
tia di Paget). Soprattutto per la correlazione stretta con la 
scintigrafia ossea, la fosfatasi alcalina ossea ha trovato il suo 
uso clinico nel controllo del cancro della prostata (Cooper 
et al. 1994; Morote et al. 1996; Oremek et al. 1997; Wolff et 
al. 1998).
Sono stati recentemente proposti alcuni nuovi marker cir-
colanti. Due varianti di splicing del PSA e della callicreina-2 
umana, chiamati PSA-linked molecule (PSA-LM) e hK 2-lin-
ked molecule (K-LM, David et al. 2002), sono attualmente in 
corso di studio. Il pro-PSA è stato recentemente descritto 
come migliore strumento rispetto al fPSA per distinguere 
tra cancro della prostata e BPH (Mikolajczyk et al. 2004). 
Alcune callicreine, come hK2, hK4, hK11 e hK15, sono pro-
stato-specifiche e si può prevedere che in futuro apporteran-
no un contributo in quanto marker tumorali (Diamandis e 
Yousef 2002). Altri marker interessanti e potenzialmente uti-
li sono l'epsina (Klezovitch et al. 2004), la caveolina-1 (Tahir 
et al. 2003), la CMI-1 (Liu et al. 2003), l'insulin-like growth 
factor-binding protein-3 (Koistinen et al. 2002) e la protei-
na di shock termico (Heat Shock Protein 70, HSP70, Abe et 
al. 2004); ultima, ma non meno importante, l'introduzione 
di nuove tecnologie come la proteomica (per assegnare un 
profilo proteico, Ornstein et al. 2004) e la PCR in tempo re-
ale (per evidenziare le cellule cancerose circolanti, Lintula et 
al. 2004) nei laboratori aprirà nuove vie per la regolazione 
minuziosa dei metodi di individuazione e di controllo per il 
cancro della prostata.

II.3.6.2.5

Marker alternativi, supplementari e nuovi del cancro della prostata

In passato, numerosi marker tumorali in circolo sono sta-
ti messi in relazione con il cancro della prostata: anticorpi 
circolanti anti-p53, antigene del tumore della vescica (Blad-
der Tumor Antigen, BTA), MUC-1 o episialina (CA 27.29, 
CASA o CA 15–3), TPA (Tissue Polypeptide Antigen, anti-
gene polipeptidico di tessuto), TPS (TPA specifico), citoche-
ratina 18 (ck 18), creatinachinasi BB (CK-BB), CA 19-9, CA 
125, antigene carcinoembrionale (CEA), insulin-like growth 
factor II (IGF-II), fattore di crescita endoteliale vascolare 
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), enolasi neu-
rono-specifica (Neuron-Specific Enolase, NSE) e gli ecto-
campi c-erbB-2. Nessuno di questi marker ha le prestazioni 
del PSA, ma alcuni possono essere utili come alternative nel 
follow-up dei tumori prostatici PSA-negativi (Tricoli et al. 
2004). Un'attenzione particolare è stata posta recentemente 
sugli antigeni di membrana circolanti specifici della prostata 
(PSMA, Douglas et al. 1997) come alternativa al PSA. Si-
milmente all'antigene delle cellule germinali della prostata 
(PSCA), questo marker non ha sostituito le misure del PSA 
nella pratica clinica (Bangma e Verhagen 2000). Risultati 
promettenti con il BPSA, una variante del fPSA secreto in 
eccesso nella BPH, indicano che questa molecola potrebbe 
diventare utile per la diagnosi e per il follow-up della BPH 
(Canto et al. 2004).
La cromogranina A (CGA), come l'NSE, è un marker in cir-
colo della differenziazione neuroendocrina dei tumori della 
prostata, della resistenza alla terapia e della prognosi negati-
va (Isshiki et al. 2002).
La fosfatasi alcalina ossea (ostasi) è presente sulla membrana 
esterna degli osteoblasti. Essa forma dei tetrameri ed è libe-
rata sotto forma di dimeri al momento dell'attivazione degli 
osteoblasti, come nel caso delle metastasi nel midollo osseo. 
Essa fa parte delle fosfatasi alcaline tissutali non specifiche 

II.3.6.3

Marker del cancro del testicolo: α-fetoproteina, 

gonadotropina corionica umana e altre (Fig. II.3.8b)

II.3.6.3.1

α-Fetoproteina (AFP)

L'AFP è una glicoproteina oncofetale, scoperta inizialmen-
te nel siero fetale umano (Bergstrand e Czar 1956). Nel siero 
dell'adulto, le concentrazioni di AFP sono inferiori a 6 ng/mL 
(Masseyeff et al. 1974), e l'AFP costituisce un marker tumorale 
sensibile nei pazienti con un cancro (Abelev et al. 1963; Tatari-
nov et al. 1963). La molecola, di 70 kDa, è prodotta dalla mem-
brana vitellina e dal fegato fetale, ed è la principale proteina in 
circolo durante la vita fetale. Il gene dell'AFP appartiene a una 
famiglia multigenica alla quale appartengono anche l'albumina, 
l'afamina e la globulina legante la vitamina D (vitamin D-bin-
ding globulin [Gc-globulin]).
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Infatti, l'AFP è considerata come l'equivalente fetale dell'al-
bumina (Ruoslahti e Terry 1976), e il passaggio dall'AFP 
all'albumina (Tilghman e Belayew 1982) può essere parago-
nato al passaggio post-natale dell'emoglobina F all'emoglo-
bina A. Il gene è regolato da un elemento di controllo della 
trascrizione più a monte che possiede le caratteristiche di at-
tivatore della trascrizione (Watanabe et al. 1987). Come per 
l'albumina, la trascrizione dell'AFP è regolata verso il basso 
da un'infiammazione acuta (proteina di fase acuta negativa) 
e, teoricamente, questa può agire come un elemento di con-
fusione nell'interpretazione dei tassi di AFP sierici. Tuttavia, 
questo tipo di interferenza può essere di significato clinico 
praticamente nullo (Christiansen et al. 1995). Il ruolo fisiolo-
gico dell'AFP nel feto non è completamente chiaro, ma alcuni 
lo considerano come un fattore di crescita autocrina/paracri-
na che agisce sul proprio recettore all'AFP (Li et al. 2002) e 
la produzione di AFP è controllata dalla matrice extracellu-
lare (Abelev ed Eraiser 1999). Tuttavia, l'AFP non è necessa-
ria allo sviluppo embrionale e gli embrioni knock-out privi 
di AFP si sviluppano normalmente, ma le femmine prive di 
AFP sono infertili per un'anomalia del sistema ipotalamo-
ipofisario che porta all'anovulazione (Gabant et al. 2002). Un 
deficit di AFP è stato descritto nelle donne gravide (sangue 
e liquido amniotico) e nei loro neonati senza anomalie fe-
notipiche (Greenberg et al. 1992). Questa sembra essere una 
caratteristica genetica benigna simile all'analbuminemia.

In quanto glicoproteina, l'AFP presenta una microetero-
geneità dovuta in gran parte a variazioni di glicosilazione. 
In funzione delle differenze di affinità per diverse lectine, 
sono stati descritti quattro modelli: il tipo epatico o sierico 
ombelicale, il tipo carcinoma epatocellulare, il tipo tumore 
gastrointestinale e il tipo tumore della membrana vitellina 
(Taketa 1992).

L'AFP è il marker tumorale più scelto nei tumori delle 
cellule germinali non seminomatose (Non Seminoma Germ 
Cell Tumours, NSGCT, Smith 1970; Haije et al. 1976), sia 
che essi si trovino nel testicolo che in altri organi (Ebi et al. 
2003; Smith et al. 2004). Altri tumori associati a tassi elevati 
di AFP sieric sono: il carcinoma epatocellulare (spesso livelli 
superiori a 1000 ng/mL), il coriocarcinoma, l'epatoblastoma, 
il tumore del sacco vitellino, il carcinoma dello stomaco e del 
pancreas, il colangiocarcinoma, i tumori renali, il cancro del-
la mammella e la leucemia. Aumenti moderati sono osservati 
in altre malattie, quali l'epatite, la steatosi epatica alcolica e 
la cirrosi, l'emocromatosi, la fibrosi cistica e la nefrosi con-
genita. La gravidanza è associata a concentrazioni elevate 
di AFP nel sangue materno e nel liquido amniotico: i test di 
screening di malformazioni del tubulo neurale e della sindro-
me di Down sono basati su concentrazioni rispettivamente 
anormalmente elevate e basse nel siero materno. Nei casi di 
persistenza ereditaria dell'AFP (HPAFP), i tassi medi di AFP 
sierica sono 23 volte più elevati che negli individui normali, 
e questa caratteristica può essere confermata da livelli di AFP 
elevati in alcuni membri della famiglia (Schefer et al. 1998). 
Nei tumori delle cellule germinali seminomatosi (Seminoma 
Germ Cell Tumours, TCGS) puri, i livelli di AFP sierica non 
sono elevati, anche se degli elementi «nascosti» della mem-

brana vitellina possono essere presenti in seminomi puri dal 
punto di vista istologico, con mRNA di AFP riscontrabile 
nei tumori (Yuasa et al. 1999) e livelli di AFP sierica bassi 
(< 16 ng/mL, Nazeer et al. 1998). La classificazione corretta 
di questi tumori è importante per la strategia terapeutica.

La lista delle circostanze associate a dei tassi di AFP sierica 
elevati indica che la specificità per i tumori a cellule germi-
nali non seminomatosi è bassa e il dosaggio non può essere 
raccomandato nello screening. È, tuttavia, un marker utile 
di monitoraggio terapeutico e di prognosi. Un'«emi-vita» in-
feriore a 5 giorni, determinata da tre misure nel corso dei 
10 giorni che seguono l'orchiectomia, mostra una progno-
si favorevole, come una concentrazione sierica inferiore a 
1000  ng/mL prima della chirurgia. Deve essere notato, da 
una parte, che delle concentrazioni di AFP sierica in aumen-
to non indicano necessariamente la progressione o la recidiva 
della malattia, poiché possono essere presenti alcuni distur-
bi epatici simultanei (legati a una tossicità farmacologica o a 
un'epatite virale, Germa et al. 1993). D'altra parte, dei tassi di 
AFP continuamente ridotti e stabili rappresentano probabil-
mente l'assenza di una malattia attiva (Morris e Bosl 2000). 
Inoltre, i campioni e i metodi utilizzati per il follow-up di 
un paziente devono essere standardizzati: le determinazioni 
del siero danno risultati leggermente più elevati di quelle del 
plasma e può esserci un errore di distorsione di quasi il 20% 
tra i differenti kit di misurazione (Christiansen et al. 2001).

L'analisi della microeterogeneità dell'AFP in circolo, per 
distinguere le varianti di AFP di fonti diverse, apporterebbe 
delle informazioni diagnostiche alle misure di AFP comuni. 
La concanavalina A permette di distinguere l'AFP dei tumori 
delle cellule germinali non seminomatose da quello delle pa-
tologie epatiche (Saraswathi e Malati 1994; Mora et al. 1995), 
ma sono state utilizzate delle lectine supplementari (Yama-
moto et al. 2003). Nell'isoelettro-focalizzazione, una fascia 
chiamata +III, soprattutto composta da specie di- e asialo-, 
è stata associata ai tumori delle cellule germinali non semi-
nomatose (Johnson et al. 1995, 2000). Alcuni autori hanno 
messo in dubbio il valore di questo dosaggio (Vessella et al. 
1984; de Takats et al. 1996) e la sua sofisticazione tecnica ha 
ostacolato la sua introduzione diffusa nei laboratori clinici. 
Infine, la diagnosi di cellule di tumori delle cellule germina-
li nel sangue periferico con PCR per trascrizione inversa è 
un nuovo marker che ha apparentemente una correlazione 
limitata con la concentrazione di AFP sierica, ma che merita 
ulteriori ricerche cliniche (Hautkappe et al. 2000).

II.3.6.3.2

Gonadotropina corionica umana (hCG) 

L'hCG è un ormone eterodimerico di 38 kDa di peso moleco-
lare, e si compone di un dimero non covalente di una subunità 
(α) e (β). La subunità α è comune ad altri ormoni come l'ormo-
ne luteinizzante umano (hLH), l'ormone follicolo-stimolante 
umano (hFSH) e l'ormone di stimolazione della tiroide umana 
(hTSH), mentre la subunità β definisce la funzione endocrina 
(Talmadge et al. 1983).
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La struttura dell'ormone non è soltanto eterogenea in termini 
di peptidi, ma anche di combinazioni di subunità e di struttu-
ra delle catene secondarie idrocarburiche. Le molecole comuni 
legate all'hCG nei campioni sierici comprendono l'hCG rego-
lare, l'hCG iperglicosilato (ITA), l'hCG nicked (clivato), l'ITA 
nicked (clivato), l'hCG privo dell'estensione C-terminale della 
subunità β, la subunità α libera, la subunità β libera, la subu-
nità β libera priva dell'estensione C-terminale, la subunità β 
libera iperglicosilata e la subunità β libera divisa (nicked). Le 
stesse molecole, più alcuni frammenti β-core, sono presenti nei 
campioni di urina (Cole e Sutton 2004). Durante la gravidanza, 
l'hCG è prodotto dalle cellule trofoblastiche della placenta 12-
14 giorni dopo il concepimento. Durante il primo trimestre di 
gravidanza, esso stimola il corpo luteo gravidico a produrre il 
progesterone, il quale mantiene, a sua volta, lo stato secretorio 
dell'endometrio. Altre funzioni sono l'induzione dell'angioge-
nesi (durante la gravidanza e lo sviluppo tumorale, Zygmunt et 
al. 2002) e la stimolazione dell'accrescimento (nelle cellule del 
cancro della vescica, Gillott et al. 1996). La produzione di hCG 
può essere aumentata con le citochine (interleuchina-1 e fattore 
di necrosi tumorale [tumor necrosis factor]).

In teoria, le concentrazioni di βhCG libero nel siero non 
superano 0,1 ng/mL. Con l'AFP, l'hCG è un marker indipen-
dente dei tumori delle cellule germinali non seminomatosi del 
testicolo: nel 40-50% dei pazienti, esso è presente in alte con-
centrazioni sieriche e circola principalmente sotto forma di 
dimero intatto. Nei carcinomi embrionali, nei teratocarcinomi 
e nei coriocarcinomi, i livelli sierici sono tipicamente elevati, 
ma il teratoma differenziato e il tumore del sacco vitellino non 
producono hCG. Nel 20-40% dei pazienti affetti da tumore del-
le cellule germinali seminomatose, le concentrazioni di hCG 
sierico sono elevate, anche se, generalmente, arrivano a livelli 
inferiori rispetto a quelle dei tumori delle cellule germinali non 
seminomatose, con una proporzione variabile di subunità β li-
bere oltre ai dimeri integri (Saller et al. 1990). I linfomi non 
Hodgkin del testicolo sono stati associati anche a un aumento 
dei livelli di hCG (Moller 1996). Il marker non mostra alcu-
na specificità per il tumore del testicolo, perché concentrazio-
ni sieriche moderatamente elevate sono osservate anche nei 
tumori maligni del fegato, del pancreas, del rene, del polmo-
ne, della mammella, dell'ovaio, dell'utero, della vescica, dello 
stomaco, del colon e dell'esofago, così come nei linfomi e nei 
tumori endocrini. Tuttavia, il marker ha un ruolo particolare 
nello screening dei pazienti a rischio di cancro del testicolo: 
dopo un'orchiectomia per tumore del testicolo controlaterale, 
nei gemelli identici con un carcinoma del testicolo e in caso di 
testicoli criptorchidi intra-addominali. Benché i tassi di hCG 
sierico siano correlati allo stadio della malattia e al carico tu-
morale, la principale applicazione dell'hCG è il follow-up dopo 
orchiectomia (Perlin et al. 1976), e un'emi-vita sierica di più di 
3 giorni, calcolata a partire da misure settimanali (Seckl et al. 
1990), dimostra la presenza di un tumore produttore residuo e 
di una prognosi negativa (Mazumdar et al. 2001). Il tempo di 
anticipo della recidiva tumorale è di circa 2 mesi. Tuttavia, in 
alcuni casi, l'interpretazione dei livelli di follow-up deve essere 
prudente. In primo luogo, un aumento transitorio poco dopo la 

chemioterapia («l'onda del marker») mostra una lisi tumorale 
piuttosto che una progressione tumorale (Horwich e Peckham 
1986; Mohler et al. 1987; Beck et al. 2004). In secondo luogo, 
degli anticorpi eterofili in circolo sono stati descritti come pro-
duttori di risultati di hCG falsi positivi (Trojan et al. 2004). In 
terzo luogo, dei tassi di hCG sierico normalizzati non possono 
escludere la persistenza tumorale in tutti i casi. In circa il 20% 
dei pazienti portatori di tumori delle cellule germinali miste, può 
presentarsi una transizione dal tipo tumorale istologico del tu-
more embrionario o del teratocarcinoma al teratoma differenzia-
to, ed essa è accompagnata dalla scomparsa del marker (Mann e 
Saller 1994b).

L'hCG, in particolare le varianti acide prodotte dai tumori, 
possiede un'attività tireotropica (Mann et al. 1986). Livelli elevati 
di hCG (> 20 000 UI/L) possono stimolare la produzione tiroi-
dea di tiroxina e di triiodotironina e provocare un ipertiroidismo 
(Giralt et al. 1992; Derakhshani et al. 1999) o una tireotossicosi 
(Goodarzi e Van Herle 2000). Inoltre, tassi di hCG superiori a 
100 UI/L sopprimono la produzione di hFSH ipofisario, e pos-
sono derivarne dei livelli sierici bassi in pazienti affetti da cancro 
del testicolo (Kovcin et al. 1997). La diagnosi delle cellule dei tu-
mori delle cellule germinali nel sangue periferico con PCR per 
trascrizione inversa è una nuova tecnica che definisce un gruppo 
di pazienti con prognosi sfavorevole (Hara et al. 2002). Infine, il 
tipo di dosaggio da usare per l'hCG in circolo è oggetto di discus-
sione. Dal momento che l'hCG può circolare sotto forma di molte 
varianti e poiché alcuni test individuano esclusivamente i dimeri 
di hCG intatti mentre altri sono destinati a misurare le subunità β 
libere, non è facile predire quali esami coprano le varianti giuste e 
siano i più adeguati allo screening e al follow-up dei tumori delle 
cellule germinali. Secondo Cole e Sutton (2004) solo due esami, 
DPC Immulite (DPC, Los Angeles, Calif., USA) e UK RIA (Ra-
dioImmunoAssay, utilizzato al Charing Cross Hospital, Londra, 
RU), rilevano in modo adeguato tutte le molecole legate all'hCG.

II.3.6.3.3

Altri marker del cancro del testicolo 

La fosfatasi alcalina placenta-like (PLAP) è un isoenzima di-
stinto dalla fosfatasi alcalina placentare, intestinale ed epatica, 
ed è presente in quantità trascurabile nei testicoli normali (Mil-
lan et al. 1982). Questo enzima, anche denominato isoenzima 
di Nagao o delle cellule germinali, ha un'espressione aumentata 
nei tumori testicolari delle cellule germinali, in particolare nei 
seminomi. Le concentrazioni sieriche di PLAP sono elevate in 
almeno la metà dei pazienti affetti da seminoma (Tucker et al. 
1985) e la sensibilità può essere aumentata all'82% associan-
do il marker all'hCG e alla lattato deidrogenasi (Koshida et al. 
1996). Il marker non è specifico, e ciò per diverse ragioni: gli 
immunotest non possono distinguere la fosfatasi alcalina delle 
cellule germinali da quella della placenta, e la metà dei fumatori 
presenta dei valori sierici elevati (Koshida et al. 1990) e gli ade-
nocarcinomi colici possono anche provocare l'aumento delle 
concentrazioni di PLAP sierica (Harmenberg et al. 1991).

 420 II.3 Strumenti diagnostici 

II.3



L'inibina B è un dimero appartenente alla superfamiglia del 
fattore β di crescita multifunzione dei ligandi, che giocano un 
ruolo rilevante nella riproducibilità e nello sviluppo (Brown et 
al. 2000). L'ormone è secreto dalle cellule di Sertoli nel testicolo 
e inibisce la secrezione di hFSH da parte della ghiandola ipo-
fisaria. Così, le concentrazioni sieriche di inibina riflettono la 
funzione delle cellule di Sertoli (Bergh e Cajander 1990; Peters 
et al. 2000). Nei rari tumori delle cellule di Sertoli, i livelli di 
inibina sierica sono elevati e ritornano nella norma dopo l'or-
chiectomia, e l'inibina è, quindi, proposta come un marker utile 
alla gestione di questi tumori testicolari (Toppari et al. 1998). 
Nell'interpretazione dei livelli di inibina sierica, occorre notare 
che l'aumento del volume testicolare accompagnato da dei livel-
li di inibina sierica elevati si produce anche in pazienti con ma-
croadenomi ipofisari secretori di hFSH (Heseltine et al. 1989).

La lattato deidrogenasi (LDH) e, particolarmente, il suo pri-
mo isoenzima (LD-1) è un marker utile dei seminomi e dei tu-
mori del testicolo delle cellule germinali in generale (Lippert et 
al. 1981; von Eyben 1983; von Eyben e Skude 1984), e i livelli 
sierici riflettono il carico tumorale (Lippert e Javadpour 1981). 
La specificità dell'LDH è bassa, poiché una varietà di patologie 
non maligne e di lesioni tissutali minime può anche provocare 
dei livelli sierici patologici. Tuttavia, l'LDH è di una certa utilità 
per il monitoraggio dei pazienti con marker negativi e può in-
dicare un tumore persistente o una recidiva.

In passato, numerosi altri marcatori tumorali in circolo sono 
stati messi in relazione con il cancro del testicolo: TPA (Tissue 
Polypeptide Antigen, antigene polipeptidico tissutale), TPS 
(TPA specifico), citocheratina 18 (ck18), NSE (Neuron-Specific 
Enolase, enolasi specifica dei neuroni), subunità α libere, CEA 
(CarcinoEmbryonic Antigen, antigene carcinoembrionario), 
hPL (human Placental Lactogen, lattogeno placentare umano), 
SP1 (pregnancy-specific beta 1-glycoprotein, glycoproteina beta 
1 specifica della gravidanza) ed estradiolo. Infine, il significato 
clinico dell'antigene TRA-1-60 tipo mucina è in attesa di una va-
lutazione supplementare (Gels et al. 1997; Lajer et al. 2002).
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II.3.7 Esami strumentali di imaging per lo studio dei tumori in 

andrologia: ecocolordoppler, MRI e PET
E. L. F. Nijs, R. H. Oyen

II.3.7.1
Ecografia 

II.3.7.1.1

Tecnica 

L'ecografia è una tecnica di imaging non invasiva che utilizza 
delle onde sonore ad alta frequenza. La frequenza delle onde 
sonore in imaging si trova tra 2 e 15 MHz e, dunque, di gran 
lunga superiore ai 20 kHz, che è il limite superiore dell'udito 
umano.
Una parte essenziale dell'apparecchio a ultrasuoni è il trasdut-
tore che viene posto sulla pelle o nelle cavità. I trasduttori sono 
costituiti da cristalli piezoelettrici che trasformano l'energia elet-
trica in onde sonore, e viceversa. Il trasduttore invia delle onde 
sonore ad alta frequenza nel paziente (funzione di trasmettitore). 
Quando le onde sonore urtano un confine tra dei tessuti (p. es., 
tra liquido e tessuto molle e tessuto molle e osso), alcune onde 
sonore sono riflesse, mentre altre penetrano fino a raggiungere 
un'altra barriera e sono riflesse. I cristalli convertono queste onde 
sonore, o echi, riflesse, in onde elettriche (funzione ricevente), 
che sono successivamente trasferite al computer che le converte e 
le mostra allo schermo sotto forma di immagine bidimensionale, 
utilizzando una scala di grigi.
Per un imaging appropriato dello scroto e della prostata, sono 
necessari trasduttori lineari specifici di almeno 7,5 MHz.

II.3.7.1.2

Indicazioni cliniche 

L'ecografia combinata al doppler sarà la prima e la sola tecnica di 
imaging utilizzata in molte malattie del pene e delle masse scrotali, 
tra cui le malattie congenite e le malattie acquisite quali i traumi, i 
tumori, l'infezione/infiammazione e le alterazioni vascolari. 

La MRI è principalmente indicata come modalità di risolu-
zione del problema in casi selezionati.
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Sintesi 
L'ecografia scrotale e l'ecografia endorettale sono le tecniche 
di imaging preferite per la valutazione dell'infertilità maschi-
le. L'ecografia scrotale e l'ecografia endorettale sono entrambe 
strumenti diagnostici per stabilire la presenza di malforma-
zioni congenite o di cause acquisite.

In casi particolari, l'ecografia può anche servire da guida in 
diverse procedure. L'ecografia può essere utilizza ta per sele-
zionare la sede appropriata di estrazione degli spermatozoi e 
l'ecografia endorettale come guida per la biopsia della vescicola 
seminale durante una vescicolografia seminale. 

La vasografia percutanea o chirurgica (o defe  ren  tografia) è 
stata attualmente sostituita con la risonanza  magnetica (MRI) 
e, talvolta, con la vescicolografia seminale   uidata con ecogra-
fia endorettale combinata con un'aspirazione. Questa tecnica 
può essere importante durante la correzione micro-chirurgica 
dell'ostruzione del canale deferente  vasovasostomia o vasoe-
pididimostomia). 

La MRI è la prima tecnica di valutazione dell'asse ipota-
lamo-ipofisi e rappresenta uno strumento accessorio dopo 
l'ecografia scrotale ed endorettale in alcuni casi con risultati 
equivoci, problemi persistenti o diagnosi complessa.

Attualmente, la tomografia con emissione di positroni  
(PET) è indicata nell'oncologia urologica (principalmente   
cancro del testicolo), ma la PET non ha indicazioni nella valu-
tazione degli uomini infertili. 

In tutte le urgenze in andrologia, come la torsione del testi-
colo, i traumi testicolari, il priapismo e la frattura peniena, la 
tecnica di imaging di scelta è l'ecografia associata al doppler. 
La MRI serve solo come tecnica di risoluzione dei problemi 
in questi pazienti.



a b c

 d e f

g

arteriosa, venosa e vascolare mista (vedi Sez.  II.3.7.2.2, sotto-
sezione «Disfunzione erettile»).

 Malattia di La Peyronie (Induratio Penis Plastica) (Fig. I.3.9a–l)

L'infiammazione cronica della tunica albuginea, che avvolge i 
corpi cavernosi, provoca una fibrosi e un ispessimento centrato 
o diffuso, chiamati placche peniene. Queste placche possono o 
meno calcificarsi e provocare una deformazione dolorosa del 
pene durante l'erezione. Nei casi gravi, i rapporti sessuali pos-
sono essere compromessi. La diagnosi può essere effettuata at-
traverso la palpazione del pene. L'ecografia permette di valutare 
la dimensione della placca e la sua consistenza (da ipoecogena 
a iperecogena con cono d'ombra posteriore) e di monitorare 
l'efficacia del trattamento (Fornara e Gerbershagen 2004). In 
questi pazienti, si osserva un'incidenza elevata di impotenza 

 Volume testicolare ed ecogenicità testicolare 

L'ecografia non è indicata per valutare il volume testicolare 
(Schiff et al. 2004), salvo nei pazienti dove l'esame clinico sia 
difficoltoso, come nei pazienti che presentano un idrocele vo-
luminoso.

Il testicolo normale ha un aspetto omogeneo finemente gra-
nulare. Negli uomini infertili, ci si possono aspettare dei profili 
ecografici testicolari anormali come eterogeneità diffusa, lesioni 
ipoecogene o focolai iperecogeni.

mostra una grande regione triangolare iperecogena con cono d'ombra posteriore, compatibile con una placca calcifica. Ecografia trasversale (f) che 
mostra l'ispessimento della tunica albuginea, osservato come una fascia leggermente ipoecogena che incrocia la linea mediana, con due calcificazio-
ni lineari al centro: placca in parte calcificata. Immagine trasversale (immagine sinistra) e longitudinale (immagine destra, g) in uno stesso paziente. 
L'immagine trasversale mostra una piccola calcificazione a livello della linea mediana nella tunica albuginea ma, sull'immagine longitudinale, 
possono essere osservate delle calcificazioni numerose e di più grandi dimensioni 
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Fig. II.3.9 a–l. Malattia di La Peyronie. Ecografia 
scansione trasversale (a) del pene che mostra 
un nodulo iperecogeno sulla linea mediana 
tra i due corpi cavernosi, compatibile con una 
placca non calcificata (uomo caucasico età 
30 anni). Ecografia scansione longitudinale 
(b) del pene che mostra molte strutture ipe-
recogene lineari con cono d'ombra posteriore 
della tunica albuginea compatibili con placche 
calcificate. L'ecografia in sezione trasversale 
del pene (c) mostra una grande placca lineare 
calcificata visibile nella tunica albuginea sul 
lato sinistro, che incrocia la linea mediana per 
arrivare a destra. L'ecografia trasversale (d) 
mostra una calcificazione della tunica albugi-
nea sul lato sinistro. L'ecografia trasversale (e) 



Fig. II.3.9. (Segue) Scansione trasversale (immagine 
sinistra, h) che mostra una grande placca calcifica 
della tunica albuginea sul lato destro. L'ecografia 
longitudinale conferma questi segni. Ecografia in 
scansione longitudinale (i) che mostra grosse calci-
ficazioni multiple nella tunica albuginea. Ecografia 
in scansione longitudinale del pene (j) che mostra 
delle regioni iperecogene arrontondate multiple 
nella tunica albuginea, compatibili con placche cal-
cifiche. L'ecografia trasversale del pene (k) mostra 
una struttura iperecogena a forma di cuneo a livello 
della linea mediana nella tunica albuginea: placca 
calcifica. Ecografia trasversa (l) che mostra diverse 
calcificazioni tra i corpi cavernosi 
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Criptorchidismo (Fig. II.3.10, II.3.11)

Una delle cause di infertilità è il criptorchidismo o una storia di 
pregresso criptorchidismo. Il testicolo ritenuto è alterato per di-
versi valori (piccolo volume, morfologia anomala, ecogenicità 
diminuita e presenza di microlitiasi), con un marcato aumento 
dell'incidenza dei tumori testicolari. In generale, i tumori testi-
colari sono essenzialmente ipoecogeni, il che potrebbe compro-
mettere la diagnosi ecografica di queste lesioni in un testicolo 
ipoecogeno. 

Fig. II.3.10 a, b. Criptorchidismo. Ecografia in scansione trasversale (a) 
e longitudinale (b) che mostrano un testicolo atrofico/ipoplasico nel 
canale inguinale con un aspetto ipoecogeno e diverse chiazze ipereco-
gene centrali, compatibili con delle calcificazioni 
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Tali segni sono stati associati a una riduzione del punteggio del-
la biopsia testicolare e del numero degli spermatozoi (Lenz et 
al. 1994).



b

Fig. II.3.11. Microlitiasi testicolare. Criptorchi-
dismo corretto. La scansione longitudinale 
rivela molteplici punti iperecogeni nei due 
testicoli ipoplasici, compatibili con una 
microlitiasi testicolare 

Fig. II.3.12 a, b. Microlitiasi testicolare. Ecografia a scansione longitudi-
nale (a) che mostra numerosi punti ecogenici diffusi nel testicolo, com-
patibili con una microlitiasi testicolare. Vicino al polo inferiore, alcune 
calcificazioni sembrano localizzate nella lesione ipoecogena o ai suoi 
limiti. Ecografia a scansione longitudinale (b) che mostra numerose 
piccole calcificazioni nel testicolo. Cisti nella testa dell'epididimo 

All'ecografia, punti iperecogeni singoli o multipli sono osser-
vati nei tubuli seminiferi del testicolo. A seconda del numero di 
calcificazioni, può essere utilizzato un sistema di classificazione 
(gradi I–III).

La prudenza è necessaria, poiché la microlitiasi testicolare 
sembra associata a un rischio più elevato di tumori delle cellule 
germinali (Miller et al. 1996; Thomas et al. 2000). 

 Microlitiasi testicolare (Fig. II.3.11–II.3.13)

La microlitiasi testicolare è una malattia rara, con un'incidenza 
riferita che va dallo 0,6 al 9% nella popolazione generale (Tho-
mas et al. 2000). Si riscontra, il più delle volte, nei pazienti con 
criptorchidismo. Alcuni autori segnalano, perciò, un'associazio-
ne con l'infertilità (Aizenstein et al. 1998; Thomas et al. 2000) 
anche se non esiste alcuna prova certa.
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L'ecografia scrotale è, in definitiva, consigliata in questi pazienti 
per individuare una neoplasia testicolare a uno stadio precoce.

Fig. II.3.13. Microlitiasi testicolare e seminoma. L'immagine in alto a de-
stra mostra una vista trasversale del testicolo sinistro con il suo profi-
lo tipico di «tempesta di neve», che indica una microlitiasi testicolare. 
L'immagine in alto a sinistra mostra una sezione trasversa comparabi-
le del testicolo destro dove si vede una grande lesione ipoecogena che 
interrompe l'aspetto omogeneo della tempesta di neve. L'immagine in 
basso è una scansione longitudinale del testicolo destro con una lesione 
ipoecogena centrale molto estesa 

 a 
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È raccomandato un follow-up regolare (6–12 mesi) con eco-
grafia (Miller et al. 1996), in particolare per la microlitiasi di 
alto grado. 

Neoplasie testicolari (Fig. II.3.14–II.3.22)

L'incidenza del cancro del testicolo è in aumento in tutto il 
mondo dalla fine del XX secolo e sembra essere presente un'in-
cidenza più elevata del cancro del testicolo negli uomini infer-
tili che nella popolazione generale. Numerosi rapporti afferma-
no che una lesione palpabile è presente solo in alcuni pazienti 
(Pierik et al. 1999; Carmignani et al. 2004). In pratica, alcuni 
autori hanno proposto un'ecografia scrotale di routine in tutti 
gli uomini infertili per individuare tumori testicolari maligni in 
fase precoce (impalpabili, Thomas 2004).

La maggior parte dei tumori ha un'ecogenicità mista all'eco-
grafia, su un fondo ipoecogeno predominante con o senza calci-
ficazioni o aree cistiche. Non ci sono caratteristiche 

Fig. II.3.14. Cisti intratesticolare. L'ecografia a scansione longitudinale 
mostra una lesione ben circoscritta tondeggiante vicino al polo inferiore 
del testicolo, che sembra essere molto ipoecogena

Fig. II.3.17 a–c. Cisti epidermoide in un uomo di 27 anni infertile. (a) 
L'ecografia longitudinale del testicolo sinistro rivela una lesione tondeg-
giante del polo superiore del testicolo con un bordo iperecogeno e un 
centro leggermente ipoecogeno. Tuttavia, alcune aree iperecogene sono 
presenti vicino al centro della lesione. Sezioni trasversali (b, c [pagina 
seguente]) del testicolo sinistro che mostrano la stessa lesione che è ben 
delimitata e presenta un'ecogenicità mista. Il testicolo è stato rimosso 
ed è stata ottenuta la diagnosi di tumore benigno (teratoma presentatosi 
come cisti epidermoide). Tuttavia, era presente una fibrosi tubulare, così 
come una displasia diffusa estesa intratubulare delle cellule germinali 
(ITGCNU) e un microfocolaio del seminoma invasivo 

Fig. II.3.15. Iperplasia focale delle cellule di Leydig. L'ecografia a scan-
sione longitudinale del testicolo mostra un aspetto eterogeneo del pa-
renchima testicolare con lesioni multiple ipoecogene mal delimitate. Il 
paziente era stato inviato per infertilità 

Fig. II.3.16. Cisti epidermoide. 
L'ecografia a scansione trasversale e 
longitudinale testicolare mostra una 
lesione tondeggiante ben delimitata 
ipoecogena con degli strati con-
centrici. Questo aspetto è tipico di 
una cisti epidermoide; comunque, 
non tutte le cisti epidermoidi hanno 
questo aspetto all'ecografia 
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Fig. II.3.17 (Segue)

a b

c

b c

Fig.  II.3.18 a–c. Teratoma. Ecografia in scansione longitudinale (a) di 
un testicolo completamente infiltrato da una grave lesione espansiva 
costituita da diverse componenti: vi è una grande regione anecogena 
(liquido) e diverse componenti del tessuto molle di aspetto vario; alcu-
ne sembrano iperecogene e altre contengono delle regioni ipoecogene. 
Immagine dettagliata delle diverse componenti dei tessuti molli (b). 
Ecografia in scansione trasversale (c) che illustra la grande componen-
te cistica e almeno tre diverse componenti del tessuto molle (aspetto 
ecografico iperecogeno, misto con regioni cistiche e componenti ipo-
ecogene)

Fig.  II.3.19. Seminoma. L'ecografia in scansione trasversale del testico-
lo mostra una lesione tondeggiante bilobata ipoecogena alla periferia 
del parenchima testicolare. Masse ipoecogene multinodulari testicolari 
sono più frequenti nel seminoma 
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Sinistra 
Fig. II.3.20 a, b. Seminoma.
Ecografia in scansione longitu-
dinale (a) e trasversale (b) del 
testicolo che mostra una picco-
la lesione ipoecogena omoge-
nea vicina al polo inferiore del 
testicolo. Questa lesione non 
ha nulla di specifico 

Destra 
Fig. II.3.21 a, b. Tumore misto 
a cellule germinali. Testicolo 
duro alla palpazione. Ecografia 
in scansione longitudinale 
(a) che mostra almeno due 
lesioni ipoecogene al centro 
del testicolo e una terza lesione 
quasi isoecogena con contorno 
anecogeno alla periferia del 
testicolo. Vista spot delle lesioni 
(b). Tumore misto a cellule ger-
minali costituito in gran parte 
da un carcinoma embrionario 
e da focolai microscopici di 
tumore del sacco vitellino e del 
teratoma 

Fig. II.3.22 a–c. Cicatrice e calcificazione testicolari. Ecografia in scansione longitudinale (a) che mostra una zona ipoecogena a forma di angolo che 
determina una struttura curvilinea iperecogena con un cono d'ombra posteriore, compatibile con una calcificazione. Il liquido che circonda il testi-
colo rappresenta un idrocele. L'ecografia in scansione trasversale (b) rivela la calcificazione e la zona ipoecogena che è, ora, più visibile. In sezione 
trasversale (c) la calcificazione non è visibile. La zona ipoecogena triangolare ben circoscritta è, tuttavia, ben visibile 

di imaging tipici o attendibili che permettono di caratterizza-
re istologicamente i tumori testicolari (Oyen et al. 1999; Oyen 
2002; Woodward et al. 2002).

 Azoospermia od oligozoospermia grave con eiaculato di volume normale: 
ostruzione prossimale (Fig. II.3.23, II.3.24)

L'ecografia scrotale non ha alcun ruolo importante in questi 
pazienti perché anche l'aumento del volume dell'epididimo è 
palpabile. Tuttavia, l'ecografia è molto più importante quando 
l'ostruzione è vicina alla giunzione della testa dell'epididimo e 
del testicolo. In questo caso, i marker biochimici epididimari 
saranno poi normali come l'esame clinico. Solo l'ecografia può 
mettere in evidenza l'ostruzione visualizzando una dilatazione 
isolata della rete testis.
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 Valutazione di un'azoospermia ostruttiva (Cornud et al. 1997)

Per una rapida visione d'insieme, vedi Tabella II.3.9.



Tabella II.3.9. Valutazione di un'azoospermia ostruttiva 

a

b

a

b

Fig.  II.3.24 a, b. Ostruzione dell'epididimo dopo vasectomia. L'ecografia in 
scansione longitudinale (a) mostra il corpo e la coda dell'epididimo dilatati 
con un aspetto ipoecogeno (cistico), che indicano un'ostruzione più pros-
simalmente. Ecografia in scansione longitudinale (b) in uno stesso paziente 
che mostra nuovamente un epididimo cistico dilatato (testa e corpo)

Fig. II.3.23 a, b. Agenesia della coda dell'epididimo. L'ecografia scrotale in scan-
sione longitudinale dell'epididimo (a) mostra una dilatazione della testa e del 
corpo che compaiono ipoecogeni (dilatati), che indicano un'ostruzione più a 
valle. La coda dell'epididimo è assente. Il testicolo sembra normale. Ecografia 
in scansione longitudinale (b) in uno stesso paziente che mostra di nuovo un 
epididimo cistico ipertrofico su tutta la sua lunghezza, tra cui la testa e il cor-
po, e che conferma l'assenza della coda dell'epididimo 
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Ostruzione prossimale Ostruzione prossimale a 
livello dell'epididimo 

Ostruzione distale 
CBAVD

Ostruzione distale con deferenti 
palpabile 

Analisi del 
liquido 
seminale 

Azoospermia od 
oligozoospermia grave 

Azoospermia od 
oligozoospermia grave 

Azoospermia od 
oligozoospermia grave 

Azoospermia od oligozoospermia grave 

Eiaculato di volume 
normale 

Eiaculato di volume 
normale 

Eiaculato di piccolo 
volume 

Eiaculato di piccolo volume 

Fruttosio normale Fruttosio normale Fruttosio basso Fruttosio basso 
pH alcalino > 7 pH alcalino > 7 pH acido < 7 pH acido < 7
Marker biochimici 

epididimari normali 
Marker biochimici 

epididimari bassi 
Ecografia 

scrotale 
Dilatazione isolata della 

rete testis 
Aumento di volume 

dell'epididimo 
Dilatazione dei dotti 

efferenti 
Epididimo ostruttivo 

Epididimo ipo-ecogeno 
Dilatazione 

dell'epididimo 

Arresto improvviso 
a livello del corpo 
dell'epididimo 

Ecografia 
endorettale 

Normale o segni di 
prostatite cronica 

Normale o segni di 
prostatite cronica 

Assenza di ampolla del 
deferente, 90% delle 
anomalie delle vescicole 
seminali (da un'assenza 
uni- o bilaterale a 
un'ipoplasia, cisti, 
calcificazioni, aspetto 
iperecogeno)

Cisti mediana (mulleriana/utricolare o 
wollfiana)

Dilatazione delle vescicole seminali 
Cisti delle vescicole seminali 
Litiasi dei canali eiaculatori o delle ampolle 

dei deferenti 
Prostatite cronica (aspetto disuguale della 

regione periferica)
Cancro della prostata 
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c
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Fig. II.3.26 a, b. Ostruzione del canale deferente. Ecografia in scansione-
longitudinale (a) che mostra un aspetto normale del deferente sul lato 
destro dell'immagine, seguito da una sospensione brusca vista come 
una struttura iperecogena al centro del canale deferente. Ecografia in 
scansione longitudinale: sono visibili degli spot iperecogeni (b). Sono 
presenti alcuni coni d'ombra posteriori alla struttura iperecogena nel 
canale deferente, compatibili con una calcificazione. Un'altra calcifica-
zione può essere notata distalmente rispetto ad essa

 Azoospermia od oligozoospermia grave con eiaculato di volume scarso 
(< 2 mL): ostruzione distale (Fig. II.3.25–II.3.35)

Poiché dei livelli normali di fruttosio nel liquido seminale indi-
cano una funzione normale delle vescicole seminali, delle con-
centrazioni di fruttosio basse suggeriscono fortemente un'age-
nesia o un'ostruzione distale del canale deferente, dell'ampolla 
deferenziale, delle vescicole seminali, dei dotti eiaculatori o della 
zona intorno all'uretra prostatica (Kuligowska e Fenlon 1998).

I due dotti deferenti non possono essere trovati alla palpa-
zione. L'assenza bilaterale congenita dei dotti deferenti (Conge-
nital Bilateral Absence of Vas Deferens, CBAVD) è seriamente 
sospettata in caso di azoospermia con un volume di liquido se-
minale inferiore a 1 mL, un tasso di fruttosio inferiore al limite 
di individuazione e un pH < 7, poiché le secrezioni prostatiche 
sono il principale contributo al volume del liquido semina-
le. L'agenesia inizia a livello della giunzione del corpo e della 
coda dell'epididimo. Clinicamente, la dilatazione del capo e del 
corpo dell'epididimo può essere palpata. Un'ecografia renale è, 
dunque, raccomandata in questi pazienti, poiché il 43% di essi 
presenterà alterazioni dei reni come agenesia renale unilatera-
le, ectopia crociata con fusione e un rene pelvico ectopico. La 
CBAVD è osservata nel 98% dei maschi affetti da fibrosi cistica. 

Fig. II.3.25 a–c. Canale deferente normale. L'ecografia in scansione tra-
sversale (a) mostra una piccola zona ipoecogena arrotondata con due 
strutture lineari iperecogene al centro. È il dotto deferente normale in 
sezione trasversale. Ecografia in scansione longitudinale (b) che mostra 
una lunga struttura tubulare ipoecogena con due linee centrali ipereco-
gene: canale deferente normale. Ecografia in scansione longitudinale: 
visibili spot iperecogeni (c) con dotto deferente normale. Ciò che si vede 
si spiega con la spessa parete muscolare liscia che avvolge il lume del 
canale deferente 
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Fig. II.3.27 a-c. Dilatazione ostrut-
tiva dell'epididimo e del canale 
deferente. L'ecografia in scansione 
longitudinale (a) mostra l'aspetto 
prominente dell'epididimo sul 
lato sinistro rispetto al lato destro, 
compatibile con una dilatazione 
ostruttiva. Il canale deferente 
(scansione longitudinale, b) è anche 
dilatato sul lato sinistro, indicando 
un'ostruzione più distale.
Scansione trasversale della vescica 
(immagine sovra-pubica, c) che 
mostra l'aspetto cistico della vesci-
cola seminale sinistra. Questi segni 
sono compatibili con un'ostruzione 
unilaterale a livello del dotto eiacu-
latore sinistro 

a

b c

a b

Fig. II.3.28 a, b. Cisti dell'utricolo. Ecografia in scansione trasversale (a) alla base della prostata che rivela una piccola «cisti» ipoecogena al centro: piccola 
cisti della linea mediana. L'ecografia in scansione longitudinale (b) a livello della linea mediana conferma la presenza di una piccola lesione cistica po-
steriore rispetto all'uretra prostatica 

Attualmente la si ritiene una lesione acquisita, il che spiega 
anche le forme incomplete con presentazione variabile (eiacu-
lato di volume normale, fruttosio moderatamente diminuito e 
pH > 7).

Due dotti deferenti palpabili 
L'ostruzione può essere completa (1 mL) o parziale (volume di 
eiaculato 1,5–2 mL), congenita (compressione da una ciste me-
diana) o acquisita (stenosi distale infiammatoria o traumatica).
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Fig. II.3.29. Cisti della linea mediana. L'ecografia endorettale in sezio-
ne sagittale (TRUS) mostra una grande lesione ipoecogena della linea 
mediana alla base della prostata, compatibile con una cisti della linea 
mediana. Alla periferia di questa cisti, sono osservati diversi focolai ipe-
recogeni che indicano delle calcificazioni della parete 

Fig. II.3.31. Calcificazioni della regione del dotto eiaculatore. TRUS sa-
gittale che mostra multipli focolai iperecogeni intorno al dotto eiacu-
latore o al suo interno, compatibili con delle calcificazioni multiple. La 
vescicola seminale appare ingrossata, indicando un'ostruzione del dotto 
eiaculatore 

Fig. II.3.30. Aspirazione di una cisti 
complicata della linea mediana. 
Immagine superiore sinistra: TRUS 
trasversale alla base della prostata 
che mostra una struttura leggermen-
te ipoecogena della linea mediana. 
Immagine superiore destra: TRUS 
trasversale del medesimo paziente, 
in direzione leggermente più cefalica 
rispetto all'immagine precedente. Una 
struttura tondeggiante molto limitata è 
visibile sulla linea mediana, compati-
bile con una cisti della linea mediana. 
La cisti contiene un livello liquido con 
piccole estroflessioni interne alla parte 
inferiore, compatibili con dei detriti, 
per esempio, dopo un'emorragia 
e/o un'infezione. Immagine inferiore 
sinistra: TRUS in sezione sagittale 
attraverso la parte inferiore della 
lesione che mostra di nuovo la cisti 
arrotondata ipoecogena mediana alla 
base della prostata. Immagine inferiore 
destra: TRUS che guida l'aspirazio-
ne transrettale della cisti (frecce che 
indicano l'ago)

 Le cisti mediane vengono suddivise in due categorie: le cisti 
mulleriane o dell'utricolo (contenenti liquido seminale) e le 
cisti wolffiane (non contenenti liquido seminale). Quando i 
dotti eiaculatori sono compressi da queste cisti, diventano 
ostruiti. All'ecografia, la dilatazione delle vescicole seminali 
o delle ampolle vasali può, tuttavia, essere assente, e una lie-
ve dilatazione delle vescicole seminali può essere fisiologica. 

I calcoli sono localizzati principalmente a livello dell'am-
polla vasale, del dotto eiaculatore o del veru montanum (pro-

stata periuretrale). La stenosi distale del dotto eiaculatore può 
anche essere acquisita con un'infiammazione, e quest'ultima 
può, talvolta, essere suggerita dall'associazione dei segni ca-
ratteristici di prostatite (cronica) rivelati dall'ecografia.

L'ostruzione multifocale non può essere diagnosticata 
con un'ecografia. La vasografia ha avuto il suo momento 
d'oro per molti anni, ma essa è stata sostituita dalla MRI o 
dall'aspirazione delle vescicole seminali guidata da TRUS 
con o senza vescicolografia.
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Fig. II.3.33. Ostruzione distale dei dotti eiaculatori. L'ecografia endorettale in 
scansione sagittale mostra una vescicola seminale cistica dilatata. Il dotto 
eiaculatore è dilatato e si assottiglia vicino al veru montanum, indicando 
un'ostruzione a questo livello. L'ecografia endorettale in sezione trasversa alla 
base della prostata mostra il canale eiaculatore dilatato a livello della linea 
mediana 

Fig. II.3.32. Calcificazioni della 
regione del dotto eiaculatore. 
TRUS in scansione trasver-
sale (in alto a sinistra, in alto 
a destra, immagine in basso 
a destra) che mostra diversi 
piccoli focolai iperecogeni 
puntiformi vicino al dotto 
eiaculatore vicino al collicu-
lus seminalis. L'ecografia in 
scansione sagittale (immagine 
media superiore, immagine 
inferiore sinistra) mostra di 
nuovo le piccole calcificazioni 
lungo il dotto eiaculatore 

 Se degli spermatozoi mobili possono essere messi in evidenza, 
ciò indica l'assenza di un'ostruzione prossimale. Similmente, 
se non può essere ritrovato nessuno spermatozoo mobile, al-
lora l'azoospermia non è dovuta a un'ostruzione distale.

L'ostruzione parziale non può essere rilevata da alcuna 
tecnica di imaging (Jones et al. 1997).

 436 II.3 Strumenti diagnostici 

II.3



a

b

c

Fig. II.3.34. Ostruzione distale del dotto 
eiaculatore. L'ecografia endorettale in 
scansione sagittale mostra la dilata-
zione cistica della vescicola seminale 
e un canale eiaculatore ipertrofizzato, 
compatibile con un'occlusione distale 
(a livello del veru montanum)

Fig. II.3.35 a–c. Vescicole seminali cistiche dilatate. Paziente con malattia policistica autosomi-
ca dominante (ADPKD). L'ecografia endorettale in scansione trasversale (a) e parasagittale 
(b, c) a livello delle vescicole seminali mostra che le due vescicole seminali sono ipertrofiche 
e che assumono un aspetto cistico. Sono delle mega-vescicole seminali in pazienti con un 
ADPKD non spiegabile con un'ostruzione 

II.3.7.2
Doppler 

II.3.7.2.1

Tecnica 

Il doppler è una tecnica di imaging non invasiva basata sull'eco-
grafia, la quale misura movimenti o flussi. La scansione può es-
sere effettuata in modo continuo (Doppler a onde continue) o 
pulsato (Doppler pulsato).

Gli apparecchi a onde continue hanno un trasduttore a cri-
stalli piezoelettrici divisi: uno per produrre continuamente le 
onde sonore e l'altro per ricevere gli echi riflessi. Il principa-
le inconveniente è la perdita dell'informazione di profondità; 
questa tecnica funziona bene per i vasi superficiali ed è molto 
sensibile ai segnali deboli.

Gli strumenti a onde pulsate utilizzano lo stesso trasduttore 
di un ecografo abituale. È trasmesso un gruppo di onde sonore 
e, in seguito, viene ricevuto il segnale riflesso. Questo processo 
è ripetuto in un intervallo di tempo molto breve. Confrontando 
le informazioni dei cicli consecutivi si può calcolare il flusso 
sanguigno. Con un doppler in modalità a colori, possono es-
sere mostrate la direzione e la velocità del flusso mentre, con 
un doppler in modalità energia, può essere determinata solo la 
velocità, sebbene con una più alta sensibilità.

Con entrambi i metodi può essere scelta una zona ristretta 
per un'analisi spettrale. La modalità doppler spettrale raggrup-
pa queste informazioni in un grafico velocità-tempo, e la velo-
cità negativa indica la direzione opposta del flusso. Parametri 
quantitativi supplementari possono essere dedotti dalla curva 
di analisi spettrale.

Poiché il colordoppler o a energia offre una quantità limitata 
di informazioni su una vasta regione e il doppler spettrale for-
nisce delle informazioni più dettagliate su una zona specifica, 
questi metodi sono complementari e vengono utilizzati come 
tali nella pratica.
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II.3.7.2.2 

Indicazioni cliniche 

Disfunzione erettile 

L'impotenza di origine vascolare è una delle cause principali di 
disfunzione erettile. Le tecniche più invasive, come l'arteriogra-
fia, la cavernometrie e la cavernosografia, sono state sostituite 
dall'ecografia doppler a energia o a colori, combinata all'inie-
zione intracavernosa di farmaci vasoattivi (come la prostaglan-
dina E1, l'alprostadil e la papaverina). Alcuni autori utilizzano 
l'assunzione orale di sildenafil, una combinazione di assunzio-
ne orale di farmaci e di iniezione intracavernosa o un'iniezio-
ne intrauretrale (p. es., alprostadil transuretrale: meno efficace 
e meno affidabile dell'alprostadil intracavernoso; Ahn et al. 
2004). Il farmaco più spesso utilizzato è la prostaglandina E1 
per via intracavernosa.

Dopo induzione farmacologica dell'erezione, viene esa-
minata l'arteria cavernosa (destra e/o sinistra). Il diame-
tro di questa arteria non è più utilizzato di routine da mol-
ti autori perché la correlazione è debole con la velocità 
del picco sistolico (Peak Systolic Velocity, PSV) o con la



Fig. II.3.36 a–c. Varicocele. Ecografia 
in scansione longitudinale (a, b) 
dello scroto che mostra numero-
se strutture tubulari ipoecogene 
incurvate: vene dilatate del plesso 
pampiniforme. Con una strumenta-
zione dedicata, il flusso può essere 
osservato in modalità B. Ecografia 
longitudinale con doppler duplex 
(c). Lo spettro delle onde mostra 
un flusso sanguigno anterogrado 
normale a riposo e l'inversione del 
flusso alla manovra di Valsalva. 
Flusso continuo invertito durante la 
manovra di Valsalva 

a b

c

valutazione clinica dell'erezione. Curve di analisi spettrale 
sono ottenute a partire dall'arteria cavernosa che mostra delle 
caratteristiche proprie in un dato istante. Allo stadio precoce 
della tumescenza, si osserva un aumento del flusso sistolico e 
diastolico, il quale diminuisce in seguito per arrivare, alla fine, 
all'inversione del flusso diastolico, quando si verifica l'ostru-
zione venosa. Una PSV di almeno 35 cm/s indica un afflusso 
sanguigno arterioso sufficiente, mentre una PSV di al mas-
simo 25 cm/s indica un'insufficienza arteriosa. Una perdita 
venosa o un'eventuale impotenza di origine venosa è diagno-
sticata se la velocità diastolica finale (End Diastolic Velocity, 
EDV) è superiore a 5 cm/s, a condizione che l'afflusso arte-
rioso sia sufficiente. Possono essere presenti vene accessorie 
di drenaggio, ma non sono necessarie alla diagnosi (Wilkins 
et al. 2003).

I valori intermedi non sono specifici. Le ricerche hanno, 
tuttavia, dimostrato che le arterie cavernose danno origine alle 

arterie capillari (vasi nutritivi dei corpi cavernosi) e alle arte-
rie elicine, che si legano direttamente ai sinusoidi cavernosi. È 
necessario il doppler a energia per visualizzare queste piccole 
arterie, e le stesse variabili emodinamiche sono state studiate 
in diversi gruppi di pazienti (Sakamoto et al. 2002). Una rap-
presentazione tridimensionale della vascolarizzazione arteriosa 
è stata descritta da alcuni autori, ma il beneficio diagnostico e 
terapeutico rimane discutibile.

Varicocele (Fig. II.3.36, II.3.37)
Il varicocele viene diagnosticato molto comunemente e può 
essere osservato nel 20-40% degli uomini infertili. L'ecogra-
fia colordoppler è un esame molto affidabile per individuare 
un reflusso non palpabile (probabilmente il solo varicocele 
subclinico significativo) o per confermare un reflusso di-
scutibile all'esame clinico. Questo sarà più approfondito nel 
capitolo seguente.
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Fig. II.3.37. Varicocele intratesticolare. Immagine in alto 
a sinistra: l'ecografia in scansione longitudinale rivela 
lesioni multiple ipoecogene ovoidi alla periferia del 
testicolo e nel parenchima testicolare. Immagini in alto 
a destra: l'ecografia in scansione longitudinale associa-
ta al doppler durante la manovra di Valsalva mostra 
che queste lesioni ovoidi sono compatibili con delle 
strutture vascolari. Immagine inferiore sinistra: lesioni 
pseudo-cistiche distribuite nel testicolo. Immagine in-
feriore destra: l'ecografia con doppler conferma il flusso 
in tutte le lesioni pseudo-cistiche. Ciò è compatibile con 
un varicocele intratesticolare

Tumori 

Il doppler sarà utilizzato per valutare i tumori dell'apparato ge-
nitale maschile, soprattutto per differenziare una lesione non 
tumorale (come un ematoma) da un tumore, dimostrando la 
presenza di vasi in un tumore. Tali tecniche sofisticate non sa-
ranno di aiuto per differenziare un tumore benigno da un tu-
more maligno, per differenziare in modo più dettagliato i di-
versi tipi di tumori o per indicare il grado di malignità di un 
tumore.

Guida con ecografia del recupero degli spermatozoi 

Invece di fare dei prelievi bioptici a caso per estrarre degli sper-
matozoi testicolari (TESE) in vista della procreazione assistita, 
alcuni autori hanno suggerito che la qualità e la quantità degli 
spermatozoi dipendano dalla perfusione tissutale del testicolo. 
Essi hanno, quindi, proposto che i campioni di biopsia testico-
lare siano prelevati a livello di regioni a perfusione elevata, il che 
può essere messo in evidenza utilizzando un doppler a energia 
(con o senza rappresentazione 3D, Har-Toov et al. 2004) op-
pure un'ecografia a contrasto aumentato con un doppler laser 
(Herwig et al. 2004). Queste tecniche potrebbero ridurre il nu-
mero di biopsie, migliorare i risultati e, potenzialmente, ridurre 
le lesioni testicolari (Har--Toov et al. 2004).
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II.3.7.3
MRI (imaging in risonanza magnetica nucleare)

II.3.7.3.1

Tecnica

La MRI è, in pratica, un grande magnete nel quale viene posi-
zionato il paziente. Il corpo umano è costituito essenzialmente 
da molecole d'acqua (due atomi di idrogeno legati a un atomo 
di ossigeno, H2O). Gli atomi di idrogeno sono costituiti da in-
volucri esterni di una particella di carica negativa (elettrone) 
che ruota intorno a un nucleo di carica positiva. Questi nuclei si 
comportano come piccoli magneti e, quando sono posti nel po-
tente campo magnetico del sistema di MRI, circa la metà di essi 
si allinea in direzione del campo magnetico e circa l'altra metà 
si allinea nella direzione opposta. Per effetto dell'emissione di 
onde radio, la tendenza di questi minuscoli magneti è modi-
ficata, ed essi risuonano a una frequenza che dipende diretta-
mente dall'intensità del campo magnetico. Il segnale magnetico 
risultante può essere rilevato e decodificato con il computer in 
un'immagine bidimensionale. La MRI permette di esaminare 
il corpo intero, o una parte di esso, in modo non invasivo in 
qualunque piano dello spazio.

Gli stimolatori cardiaci e alcuni metalli sono incompatibili 
con la MRI.



a b

zione iniziale non conclusiva all'ecografia con o senza doppler.
La somministrazione endovenosa di un prodotto di contrasto 
può essere indicata per investigare le alterazioni dello scroto e 
del pene. Le indicazioni della MRI sono ricapitolate nella Ta-
bella II.3.10.

II.3.10.

Azoospermia ostruttiva (Fig. II.3.38, II.3.39)

Si può eseguire una MRI endorettale della prostata e del com-
plesso eiaculatorio, in quanto fornisce immagini ad alta risolu-
zione. Anche in questo caso, la MRI è indicata solo come tecni-
ca di risoluzione dei problemi.

II.3.7.3.2

Indicazioni cliniche

Asse ipotalamo-ipofisi 

Il metodo di scelta per visualizzare l'asse ipotalamo-ipofisi è la 
MRI (Rhoden et al. 2003).

Pene e scroto

L'imaging del pene può essere effettuato con o senza iniezione 
intracavernosa di prostaglandina E1. La MRI del contenuto del 
pene e dello scroto è quasi sempre realizzata dopo una valuta-

Fig. II.3.38 a, b. Cisti dell'utricolo, MRI Immagine sagittale in T2 (a) che mostra una lesione ben definita iperintensa a livello della linea mediana, 
appena dietro l'uretra prostatica. La MRI assiale in T2 (b) mostra una lesione tondeggiante iperintensa a livello della linea mediana vicino alla base 
della prostata 
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Tumore maligno Massa benigna Trauma Disturbi vascolari Follow-up dopo terapia 
Pene 
(Pretorius, 2001)

Carcinoma epidermoide 
Sarcoma 
– Sarcoma epitelioide 
– Sarcoma di Kaposi 
– Leiomiosarcoma 
– Rabdomiosarcoma 
Metastasi peniene 
– Neoplasie primarie 

delle vie genitourinarie 
– Colon 
– Stomaco 
– Esofago 
– Pancreas 

Canale di Cowper 
Siringocele 
Ascesso periuretrale 
Trombosi cavernosa 

parziale 
Malattia di La Peyronie 

– Frattura del 
pene 

– Lacerazioni 
della tunica 
albuginea 

– Lesione 
dell'uretra 
posteriore 

Impotenza di 
origine arteriosa 
(grossi vasi)

Dopo penectomia 
parziale o totale 

– Recidiva tumorale 
– Segni post- 

 chirurgici 
– Complicanze della  

 chirurgia 
- Protesi peniene 

Testicolo Tumori a cellule 
germinali 

– Seminomi 
– Tumori non 

seminomatosi 
– Carcinoma embrionale 
– Tumore del sacco     
       vitellino 
– Coriocarcinoma 
– Teratoma 
Tumori misti a cellule 

germinali 

Tumore a cellule di Sertoli 
Tumori delle cellule di 

Leydig, 90% benigni 
Cisti intratesticolare 
Cisti epidermoide 
Iperplasia surrenalica 

congenita 
Sarcoidosi 

Frattura 
testicolare 

(segmentale)
infarto 
testicolare 

Tabella II.3.10. Indicazioni della MRI 



Fig. II.3.39. Vescicole seminali cisti-
che, immagine di MRI assiale in T2 
che mostra delle vescicole seminali 
cistiche dilatate e una dilatazione 
bilaterale del dotto eiaculatore, che 
indicano un'ostruzione più distale 

sono che la PET non rileva lesioni metastatiche di meno di 5 
mm di diametro (mentre la TC è in grado di rilevarle) e che 
la PET ha una bassa sensibilità di individuazione del teratoma 
maturo (Shvarts et al. 2002; Spermon et al. 2002). Altri studi 
sono necessari per valutare la sua possibile utilità in questo 
campo.

Tuttavia, la PET ha mostrato il suo valore nella valutazione 
delle masse residue dopo una chemioterapia. È la sola moda-
lità di imaging che permetta di differenziare un tumore valido 
da una fibrosi (De Santis et al. 2004). Tuttavia, la PET deve 
essere effettuata due settimane dopo la chemioterapia, a causa 
del rischio di falsi negativi dovuti alla soppressione dell'atti-
vità metabolica che si produce immediatamente dopo la che-
mioterapia e del rischio di falsi positivi dovuti a un aumento 
dell'attività di assorbimento del tessuto necrotico da parte dei 
macrofagi (Shvarts et al. 2002). La PET può anche predire la 
risposta alla chemioterapia dei tumori delle cellule germinali 
metastatici, dopo la prima chemioterapia e prima dell'inizio 
della chemioterapia di salvataggio. La PET può anche esse-
re utile per controllare la risposta al trattamento, con una ri-
sposta positiva indicata con una diminuzione della fissazione 
dell'FDG. Quando i marker tumorali aumentano, la PET è in 
grado di identificare il sito della recidiva tumorale più preco-
cemente della TC.

II.3.7.4
PET (tomografia a emissione di positroni, Positron Emission 
Tomography)

II.3.7.4.1

Tecnica 

La PET è una modalità non invasiva di visualizzazione funzio-
nale dei processi biochimici specifici (p.  es., metabolismo del 
glucosio). Diverse forme di tumori maligni hanno un tasso ele-
vato di glicolisi rispetto ai tessuti normali e, di conseguenza, la 
PET viene oggi utilizzata principalmente in oncologia. Il radio-
tracciante più utilizzato è un analogo del glucosio, il 2-desossi-
2[18F]fluoro-D-glucosio (FDG). L'FDG viene assorbito in manie-
ra preferenziale da parte delle cellule tumorali dopo l'iniezione 
endovenosa, quindi è fosforilato dall'esochinasi in FDG-6-PO4. 
FDG-6-PO4 non può essere metabolizzato maggiormente dalla 
via glicolitica, contrariamente al glucosio-6-PO4, e rimane in-
trappolato nelle cellule. Più grandi quantità di FDG-6-PO4 sono 
conservate nelle cellule maligne rispetto ai tessuti normali circo-
stanti, e ciò può essere rappresentato come un'attività aumenta-
ta che definisce un tumore ipermetabolico.

II.3.7.4.2

Indicazioni cliniche 

Carcinoma del testicolo 

Nell'oncologia urologica, la PET a FDG è stata ampiamente 
studiata per la classificazione e il follow-up dei tumori delle 
cellule germinali seminomatosi e non seminomatosi del te-
sticolo. Per quanto riguarda la classificazione, esistono ancora 
alcuni disaccordi, dal momento che alcuni studi indicano una 
sensibilità e una specificità più elevate con la PET rispetto alla 
TC, mentre altri non hanno rilevato alcuna differenza signifi-
cativa tra i due metodi di imaging. I due principali svantaggi 

Cancro della prostata 

Complessivamente, i risultati sono molto meno promettenti per 
la PET a FDG nella valutazione di un cancro della prostata, per la 
sovrapposizione significativa tra il cancro della prostata e l'iper-
trofia benigna della prostata e per l'incapacità della PET a FDG 
di differenziare una cicatrice postoperatoria da una recidiva del 
tumore locale (Shvarts et al. 2002; Hain e Maisey 2003). Sembra 
anche non essere presente alcuna correlazione tra l'assorbimen-
to di FDG e il grado istologico del tumore (grado di Gleason)
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b

a differenza degli altri tumori. La PET a FDG è anche meno 
sensibile di una scintigrafia ossea convenzionale per mettere in 
evidenza delle metastasi ossee (Hain e Maisey 2003).

Studi più recenti sono basati sull'uso di altri traccianti come 
la [11C]metionina, la [11C]colina, la colina marcata al [18F] e 
l'[11C]acetato, per migliorare i risultati della PET, e sembrano 
più promettenti.

che corrisponde a un inizio recente, rispetto a uno stadio più 
avanzato, della malattia. L'assenza di flusso messa in evidenza 
con un colordoppler e/o energia è il criterio chiave per stabilire 
questa diagnosi. La diagnosi può essere più complessa in caso 
di torsione parziale o incompleta. In questi pazienti, il flusso 
arterioso può essere ancora rilevato e può anche essere osser-
vata un'iperemia reattiva, ma l'indice di resistenza mostrerà un 
aumento, e talvolta un'inversione, del flusso diastolico (Pavlica 
e Barozzi 2001).

II.3.7.5

Emergenze in andrologia

II.3.7.5.1

Torsione del testicolo (Fig. II.3.40, II.3.41)

L'ecografia associata al doppler è la modalità più diffusa per 
valutare una torsione del testicolo (Pavlica e Barozzi 2001). 
L'ecografia a livelli dei grigi può variare da un aspetto norma-
le a un aspetto di natura molto infiammatoria ed eterogenea 

II.3.7.5.2

Priapismo (Fig. II.3.42)

In caso di priapismo, il colordoppler è indicato per differenziare 
il priapismo ad alto e a basso flusso.

Fig. II.3.40 a–c. Torsione del testicolo. L'eco-
grafia in scansione trasversale (a) mostra un 
testicolo sinistro normale con un aspetto 
omogeneo. Il testicolo destro è ipertrofico ed 
eterogeneo. L'ecografia longitudinale (b) mo-
stra un testicolo destro ipertrofico in maniera 
eterogenea e l'ispessimento della porzione 
adiacente del funicolo spermatico 

 442 II.3 Strumenti diagnostici 

II.3



H

Fig. II.3.42 a–h. Priapismo parziale. 
L'immagine sagittale in T2 (a) mo-
stra l'aspetto normale iperintenso 
dei corpi cavernosi distalmente nel 
pene in erezione. Prossimalmente 
nel corpo cavernoso destro, tutta-
via, vi è una zona ben delimitata 
con un segnale eterogeneo ipoin-
tenso. L'immagine T2 assiale (b) e 
coronale (c, d) mostra un segnale 
iperintenso nel corpo cavernoso 
sinistro e nel corpo spongioso 

b

c  d 

c

Fig. II.3.40. (Segue) Scansione 
ecografica trasversale (c) della 
parte prossimale del funicolo 
spermatico che è edematoso 
(gonfio e con grasso iperecoge-
no) e torto 

Fig. II.3.41. Torsione del testicolo. «Segno di av-
volgimento» del funicolo spermatico: tipico della 
torsione intravaginale del testicolo 
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Fig. II.3.42. (Segue) Il corpo cavernoso 
destro ha un segnale ipointenso ete-
rogeneo vicino alla base ed è allargato 
rispetto al lato sinistro normale. L'im-
magine assiale (e) e sagittale (f, g) in T1 
mostra l'aspetto prominente dei corpi 
cavernosi alla base; questa zona mostra 
anche un aspetto leggermente etero-
geneo in rapporto al segnale normale 
iperintenso distale. All'ecografia (h), la 
tumefazione e la massa situata alla base 
del corpo cavernoso sono ben visibili 

f g

testicolare (discontinuità della tunica albuginea, Pavlica e Ba-
rozzi 2001). Nella fase acuta, un ematoma apparirà iperecoge-
no, ma questa ecogenicità cambia rapidamente con l'organizza-
zione e la liquefazione del coagulo ematico.

h

II.3.7.5.4

Frattura sottosfinteriale 

La frattura peniena è, il più delle volte, il risultato di un rap-
porto sessuale molto intenso. I pazienti si presenteranno con 
un dolore acuto, una tumefazione e una perdita improvvisa 
dell'erezione. L'ecografia può mettere in evidenza un emato-
ma (dovuto alla rottura di un vaso superficiale o a un difetto 
dell'albuginea) e può fornire informazioni sulla lesione della 
tunica albuginea stessa. La tunica albuginea si manifesta come 
una linea iperecogena all'ecografia, e la lesione si presenta sotto 
forma di un'interruzione di questa linea.

Gli stessi risultati (ematoma e difetto dell'albuginea) posso-
no essere visualizzati con la MRI.

II.3.7.5.3

Traumi testicolari (Fig. II.3.43, II.3.44)

L'ecografia testicolare è la tecnica di diagnostica per immagi-
ni più diffusa ed è capace di distinguere tra ematoma scrotale, 
ematocele, ematoma testicolare e rottura della tunica albuginea 
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Fig. II.3.44. Trauma testicolare. Trauma durante una partita di calcio. Eco-
grafia in scansione longitudinale. Il testicolo destro non è ben delimitato 
da una linea iperecogena (albuginea) e sembra molto eterogeneo; aspetto 
compatibile con la lacerazione del testicolo, con la rottura della tunica 
albuginea e con un ematoma intra e peritesticolare. 

Fig. II.3.43. Trauma testicolare. Incidente motociclistico. L'ecografia in 
scansione longitudinale mostra una regione eterogenea ben delimitata 
nel testicolo sinistro, compatibile con un ematoma. La tunica albuginea 
è lacerata. Ematocele.

Fig. II.3.45. Spermatocele.
L'ecografia in scansione longitudinale 
e trasversale mostra una struttura 
nettamente delimitata e arrotondata, 
adiacente al polo superiore del testi-
colo. Questa struttura è ipoecogena 
con molteplici echi riflettenti interni 
e una consistenza liquida: questo 
sedimento si è depositato nella parte 
declive dello spermatocele 

II.3.7.6
Tumori 

II.3.7.6.1

Cisti dell'epididimo (Fig. II.3.45)

Le cisti dell'epididimo sono lesioni molto frequenti, riportate 
in più del 70% degli uomini che richiedono un'ecografia (Oyen 
2002). Sono riscontrate, il più delle volte, nella testa dell'epi-
didimo e appaiono come lesioni anecogene ben delimitate. 
Possono essere isolate o multiple e variare da piccole a grandi 
dimensioni.

II.3.7.6.4

Cancro del pene 

La maggior parte dei tumori maligni primari del pene è rap-
presentata dal carcinoma epidermoide. L'esame clinico non 
può sempre determinare la presenza o l'assenza di un'invasione 
cavernosa. In questi casi, si può effettuare un'ecografia e/o una 
MRI con o senza erezione artificiale e/o con un'iniezione endo-
venosa di contrasto. La MRI è il metodo più sensibile (Scardino 
et al. 2004), ma può presentare alcuni falsi positivi (Lont et al. 
2003).

II.3.7.6.2

Tumori dell'epididimo 

Contrariamente alla cisti dell'epididimo, le lesioni solide 
dell'epididimo sono rare. Il tumore più frequente è il tumore 
adenomatoso, che è benigno e nasce, il più delle volte, nella 
coda. Un granuloma seminale può essere osservato nei pazienti 
dopo vasectomia.
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II.3.7.6.3

Carcinoma del testicolo 

Vedi «Microlitiasi testicolare».
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II.3.8 Tecniche di imaging: ecocolordoppler e termografia per la 

diagnosi di varicocele
Y. Gat, M. Gornish

II.3.8.1
Introduzione sulla bilateralità della malattia 

Il varicocele è una disfunzione vascolare bilaterale che implica 
una rete di vasi venosi collaterali e di piccole derivazioni retro-
peritoneali. I sistemi di drenaggio venosi testicolari, destro e 
sinistro, sono complessi e differenti nei due lati. La diagnosi di 
varicocele destro richiede più di un semplice esame clinico. È im-
portante comprendere i sistemi idraulici implicati nella vascola-
rizzazione testicolare e nel sistema di drenaggio, utilizzando degli 
strumenti della fisica, dell'idraulica, della meccanica dei fluidi e 
della resistenza dei materiali.

Dati recenti hanno dimostrato che il varicocele è una malattia 
bilaterale (Gat et al. 2004a). Alcuni studi hanno dimostrato che 
l'esame clinico non permette la diagnosi di varicocele bilaterale 
nel 92% dei casi (Gat et al. 2004b).

I medici credono erroneamente che il varicocele sia una ma-
lattia localizzata a sinistra; ciò porta a una diagnosi erronea e a un 
trattamento parziale (solamente a sinistra ignorando le deriva-
zioni venose nascoste), non sufficiente a correggere il problema.

La ragione per la quale il varicocele destro non può essere 
diagnosticato con la palpazione risiede nell'anatomia della vena 
spermatica interna (Internal Spermatic Vein, ISV) destra, che è 
diversa da quella della vena spermatica interna sinistra. Dal lato 
sinistro, quando si esegue la manovra di Valsalva, l'elevata pres-
sione causa un aumento della pressione nella vena renale. Poiché 
le pressioni della vena renale sinistra e della vena spermatica si-
nistra normalmente sono simili, la pressione della vena renale 
sinistra supera quella della vena spermatica sinistra. Poiché il 
sangue scende dalle alte verso le basse pressioni, il sangue veno-
so della vena renale sinistra passa, quindi, in due direzioni: l'una 
in direzione della vena cava inferiore (Inferior Vena Cava, IVC) 
e l'altra, retrograda, verso la vena spermatica sinistra. Il medico 
può sentire il flusso retrogrado alla palpazione, mentre il reflusso 
di sangue dilata la vena spermatica e il plesso pampiniforme.

Dal lato destro, il meccanismo idraulico è completamente 
differente. La pressione nella vena spermatica destra è di circa 
10 mmHg. La pressione nella vena cava inferiore è in media di 
0 mmHg (da –5 a +5 mmHg). Il paziente non può aumentare 
la pressione idrostatica nella sua vena cava inferiore al di sopra 
della pressione della vena spermatica destra; questo fenomeno 
può essere chiaramente osservato con la flebografia.

Poiché il flusso avviene sempre dalle alte alle basse pressioni, il 
sangue non può refluire dalla vena cava inferiore nella vena sper-
matica destra (situazione sufficiente per provocare un reflusso). 
Se si mantengono pressioni elevate nella vena cava inferiore, il 
paziente rischia di avere una sincope.
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Sintesi

Sulla base dei nostri recenti risultati e dell'analisi della mecca-
nica del flusso del sistema di drenaggio venoso testicolare, si 
può affermare che: 

1. Il varicocele è principalmente una malattia venosa bilaterale.
2. Le vene spermatiche le cui valvole sono incompetenti 

sono associate a collaterali retro-peritoneali e a piccole 
derivazioni. 

3. Il varicocele destro è presente nell'86% degli uomini infertili 
portatori di varicocele.

4. Nel 92% di questi pazienti è impossibile indurre un reflusso 
ematico anche con la manovra di Valsalva, poiché la vena 
spermatica destra sbocca direttamente nella vena cava 
inferiore.

5. L'analisi della meccanica dei fluidi, basata su delle veno-
grafie, mostra chiaramente che il reflusso retrogrado nella 
vena spermatica non può essere indotto nel lato destro e, di 
conseguenza, un varicocele destro non può essere rilevato 
alla palpazione.

6. In solo l'8% dei pazienti, nei quali la vena spermatica destra 
si apre nella vena renale destra (un'immagine speculare del 
lato sinistro), può essere prodotto un reflusso con la mano-
vra di Valsalva. Solo in questi casi il varicocele destro può 
essere rilevato alla palpazione.

7. La termografia, basata sulla conduzione del calore e non sul 
flusso sanguigno, è uno strumento di screening efficace per 
individuare un varicocele destro, e la sua associazione con 
l'ecografia dà i risultati migliori.

8. Le vene piccole e impalpabili hanno lo stesso effetto negati-
vo delle grandi vene, poiché la pressione idrostatica elevata, 
la quale provoca l'ipossia della microcircolazione testicolare, 
dipende dall'altezza della colonna ematica e non dal suo 
diametro. 

9. La legatura sinistra distale è un trattamento incompleto 
perché non considera il coinvolgimento del lato destro, le 
vene collaterali e le derivazioni. 

10. Il trattamento adeguato si ottiene con un'embolizzazione 
endovenosa o mediante microchirurgia, dato che entrambe 
ostruiscono con successo la vena spermatica e la sua rete 
di derivazioni associata. Questi trattamenti permettono il 
ripristino di un flusso sanguigno ossigenato e normale nel 
microcircolo del testicolo, nei tubuli seminiferi e nelle cellule 
di Sertoli e di Leydig e riportano alla fertilità in un numero 
elevato di casi.



Un reflusso non può, quindi, essere indotto nella vena 
spermatica destra, neanche con la manovra di Valsalva. La 
palpazione del testicolo destro non è, dunque, un esame 
diagnostico affidabile. In solo il 5-8% dei casi (dove la ISV 
destra si inserisce nella vena renale destra, immagine sim-
metrica del lato sinistro), la manovra di Valsalva produrrà un 
reflusso, e la palpazione delle vene spermatiche sarà utile per 
diagnosticare un varicocele destro. Nel nostro studio recente, 
abbiamo dimostrato che la palpazione non riconosce il 92% 
dei casi di varicocele destro. Il varicocele è, per questo mo-
tivo, stato diagnosticato principalmente, per molti decenni 
nella letteratura medica, come una patologia del lato sinistro.

L'esame clinico può avere una grande sensibilità in caso di 
varicocele del lato sinistro, ma non del lato destro. Ulteriori 
esami devono essere prescritti ai pazienti nei quali è clinica-
mente sospettato un varicocele.

Un metodo efficace e non invasivo è la termografia (Va-
ricoscreen®) dello scroto. Questo strumento diagnostico per 
il varicocele è stato sviluppato e valutato da Comhaire et al. 
(1976).

Dal punto di vista della fisica, questo strumento sfrutta un 
trasferimento di calore nel liquido (sangue) e non dipende 
dal reflusso del liquido. Se le valvole unidirezionali della vena 
spermatica destra sono lesionate o se funzionano male e se 
ne deriva un ristagno del sangue, la temperatura elevata del 
sangue nella porzione addominale della vena spermatica (a 
37 °C) viene trasferita a valle in direzione del testicolo destro 
per convezione del liquido. La termografia permette dunque 
di individuare il varicocele senza reflusso, poiché le valvole 
incompetenti della vena spermatica permettono il libero tra-
sferimento di calore per conduzione.

Queste metodiche si basano su studi che mostrano un au-
mento significativo delle temperature intratesticolare e della 
superficie della cute scrotale in caso di varicocele e una dif-
ferenza di temperatura da 0,5  °C a 3,0  °C tra gli emiscroti 
ipertermici e il lato controlaterale normale (Goldstein ed Eid 
1989).

Hamm et al. (1986) hanno riportato una sensibilità del 
98,3%, una specificità del 100% e una precisione del 98,4% 
per la termografia. Essi hanno suggerito che la termografia 
sia il metodo più sensibile e affidabile per individuare un 
varicocele e che essa permetta una diagnosi rapida, sem-
plice e non invasiva anche in caso di varicocele subclinico. 
Trum et al. (1996) hanno osservato una sensibilità del 97% 
per la termografia con Varicoscreen in 63 pazienti (inter-
vallo di confidenza al 95%, IC, 0,83–1,0). Un altro studio 
(Pochaczevsky et al. 1986) ha riportato un tasso di concor-
danza dei risultati tra termografia e flebografia seminale in 
15 casi su 17. Questi valori corrispondono ai nostri risultati 
di termografia con una sensibilità del 98,9%, una precisione 
del 98,5% e un valore predittivo positivo (Positive Predicti-
ve Value, PPV) del 100% per il varicocele del lato sinistro e, 
rispettivamente, del 95,6, del 94,9 e del 98% per il varicocele 
del lato destro (Gat et al. 2004b). Le valutazioni a livello 
del lato sinistro, hanno prodotto due falsi negativi e un fal-
so positivo, mentre, sul lato destro, sette falsi negativi e tre 
falsi positivi. Nel nostro studio recente (Gat et al. 2004c), 

II.3.8.2

Come usare la termografia scrotale di contatto 

La termografia di contatto viene realizzata nel paziente in 
piedi e spogliato, dopo 5 minuti di riposo a una temperatu-
ra ambiente di almeno 22 °C, come descritto da Comhaire 
et al. (1976). Il pene viene fissato alla parete addominale 
attraverso un nastro adesivo e la regione genitale è espo-
sta. Lo specialista applica allo scroto il Varicoscreen®, una 
pellicola termica flessibile composta da cristalli liquidi. La 
scala dello schermo varia da 31,3 a 35,3  °C, con una mo-
dificazione di colore ogni 0,8 °C. Nel soggetto normale, la 
temperatura della cute scrotale è distribuita simmetrica-
mente e non supera i 32,5 °C, temperatura che corrisponde 
a un colorito marrone o rossastro.

In caso di varicocele o di flusso retrogrado, la tempe-
ratura è superiore a quella del controllo e il colore cambia 
in verde scuro, violetto o blu; gli ultimi due colori sono 
diagnostici. Abbiamo anche paragonato i profili di distri-
buzione della temperatura scrotale dei due lati, così come 
l'intensità e l'estensione dell'ipertermia in posizione eretta 
e durante la manovra di Valsalva. Un differenziale di tem-
peratura di 0,8  °C o più, che si estende su almeno il 25% 
dell'area di un emiscroto, è riconosciuto come indicativo di 
un varicocele. Un varicocele bilaterale può essere sospet-
tato se la totalità dello scroto è più calda della parte ante-
riore della coscia. Utilizzando questo metodo, la precisione 
e la sensibilità della termografia scrotale di contatto come 
strumento di screening del varicocele sono estremamente 
elevate, e questo metodo rappresenta la migliore delle mo-
dalità non invasive paragonato al «gold standard» invasivo 
che è la flebografia, come dimostrato da Comhaire et al. 
(1981) e rafforzato, più tardi, da alcuni studi negli adole-
scenti (Gat et al. 2003) e negli adulti (Gat et al. 2004a).

II.3.8.2.1 

Ecografia colordoppler 

È stato dimostrato come l'ecografia doppler sia un mezzo pre-
ciso di diagnosi del varicocele clinico e subclinico (McClure 
e Hricak 1986; Petros et al. 1991; Eskew et al. 1993; Hoekstra 
e Witt 1995; Chiou et al. 1997). Essa non misura solamente il 
diametro della vena spermatica e del plesso pampiniforme, ma 
rileva anche la presenza del reflusso venoso, che è il mecca-
nismo con il quale il varicocele produce un effetto patologico 
sulla spermatogenesi. Inoltre, l'ecografia permette di eviden-
ziare la presenza di anomalie testicolari, quali tumori testico-
lari, torsione, spermatocele, lesioni dell'epididimo e idrocele. 
Tuttavia, i criteri diagnostici del varicocele sono mal definiti e 
variano a seconda dei differenti esaminatori. Abbiamo utilizza-
to quelli raccomandati da Chiou et al. (1997), cioè, diagnosi di 
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la termografia scrotale di contatto ha mostrato sensibilità e 
precisione più elevate rispetto alle metodiche non invasive 
di individuazione di un varicocele.



2-3 dotti venosi di più di 3 mm di diametro e di un reflusso 
per uno o più secondi alla manovra di Valsalva. Eskew et al. 
(1993) hanno riportato una sensibilità dell'85% di individua-
zione del varicocele subclinico con ecografia scrotale. Uno 
studio (Petros et al. 1991) ha riportato un tasso di identifica-
zione del 93% del varicocele subclinico usando la flebografia 
come esame di riferimento, mentre un altro studio (Chiou et 
al. 1997) ha rilevato una sensibilità del 93% e una specificità 
dell'85% confrontate con l'esame clinico. Questi dati corri-
spondono ai nostri risultati (Gat et al. 2004c) per l'ecocolor-
doppler: per il varicocele sinistro, sensibilità del 98%, preci-
sione del 97,9% e PPV del 98,4% e, per il varicocele destro, 
sensibilità del 77,3%, precisione del 71,8% e PPV dell'86,6%. 
Sul lato sinistro c'erano 2 falsi negativi e 2 falsi positivi e sul 
lato destro 36 falsi negativi e 19 falsi positivi quando la fle-
bografia è stata utilizzata come esame di riferimento. Abbia-
mo constatato una buona correlazione tra ecocolordoppler, 
termografia e flebografia, dal momento che l'ecografia è una 
valutazione più obiettiva dell'esame fisico. Quando i risultati 
dell'ecocolordoppler e della termografia erano dubbi, la fle-
bografia è stata utilizzata come esame di riferimento. Le diffe-
renze anatomiche tra i lati destro e sinistro possono spiegare 
la bassa sensibilità, precisione e PPV del lato destro rispetto 
al sinistro. Conseguentemente, la strategia preferita consiste 
nel valutare tutti i pazienti infertili con ecografia doppler e 
termografia per individuare un varicocele bilaterale. 

dell'epididimo e di idrocele. Si domanda, in seguito, al pa-
ziente di mettersi in piedi per 5 minuti e poi si ripete l'esame. 
La manovra di Valsalva è utilizzata nelle posizioni distesa ed 
eretta. Viene registrato il diametro massimo delle vene scro-
tali e si indaga sull'eventuale comparsa del plesso pampini-
forme venoso. Il flusso della vena principale viene misurato 
prima e dopo la manovra di Valsalva.

La diagnosi ecografica di varicocele si basa sull'individua-
zione di due o tre dotti venosi, uno dei quali misura > 3 mm 
di diametro, con la presenza di un reflusso durante la mano-
vra di Valsalva. I pazienti senza reflusso o con un reflusso in-
dotto dalla manovra di Valsalva per meno di 1 secondo sono 
considerati normali; i pazienti che hanno un reflusso per più 
1 secondo sono considerati affetti da varicocele.

II.3.8.2.3

Termografia scrotale di contatto ed ecografia colordoppler 

Quando la termografia scrotale di contatto è associata all'eco-
grafia colordoppler, la sensibilità, la specificità, la precisione 
e il PPV per il varicocele sinistro sono rispettivamente del 
100%, del 33,3%, del 99,0% e del 98,9% e, per il varicocele 
destro, rispettivamente del 97,4%, del 58,3%, del 90,3% e del 
91,1% (Gat et al. 2004c). Questi risultati supportano l'afferma-
zione che l'associazione termografia ed ecocolordoppler sia la 
strategia più sensibile per la diagnosi di varicocele (Netto et al. 
1984; Hamm et al. 1986). Tuttavia, a partire dalle sensibilità, 
dalla specificità e dalla precisione riportate per ogni modalità 
diagnostica, rispetto alla flebografia standard, la termografia 
sembra essere l'esame singolo migliore.

II.3.8.2.2

Come usare l'ecografia doppler 

Il doppler viene eseguito con un apparecchio di imaging 
moderno, come l'ATL HDI 3000 o 5000 unità e con una 
sonda lineare multifrequenze di 10 MHz. Gli aggiustamenti 
dell'apparecchio sono adattati per ottimizzare l'individua-
zione del flusso sanguigno.

L'esame viene effettuato sul paziente in decubito dorsale, 
il cui scroto è sostenuto da un asciugamano posto sulla parte 
alta delle cosce. Il pene è posto sull'addome e coperto da 
una coperta per un'esposizione minima del paziente e per 
il massimo accesso per il medico. I segni del varicocele si 
manifestano solo in posizione eretta o seduta; non è, quindi, 
utile esaminare il paziente in posizione orizzontale. Il mi-
glior modo per rilevare e valutare un varicocele, quello che 
ha la migliore precisione e sensibilità se confrontato con la 
flebografia, in particolare del lato destro, è la posizione eret-
ta (Gat et al. 2004b).

Ogni lato dello scroto viene esaminato partendo dall'ilo 
del testicolo e andando fino al collo dello scroto, secondo 
delle sezioni longitudinali e trasversali, dal momento che il 
setto scrotale è esaminato in piano trasversale. Sono esami-
nati i condotti vascolari del funicolo spermatico e i diametri 
dei vasi sono misurati al compasso elettronico. Si annota la 
presenza di alterazioni testicolari, di spermatocele, di lesioni 

II.3.8.3

Importanza medica di una diagnosi completa e precisa del 
varicocele

I commenti editoriali recenti di Nagler (2004) sono in di-
saccordo con i nostri risultati anatomici e fisici. Tuttavia, tre 
problemi principali devono essere discussi. In primo luogo, 
esiste una relazione tra varicocele e infertilità maschile? In 
secondo luogo, il varicocele subclinico è in rapporto con 
l'infertilità maschile e richiede un trattamento? In terzo luo-
go, qual è la migliore tecnica diagnostica per il varicocele, se 
esiste un'indicazione di trattamento?

Questi problemi hanno importanti implicazioni sulla te-
rapia degli uomini infertili e, poiché la mancata diagnosi di 
varicocele destro alla palpazione ha condotto a queste doman-
de e a questi dubbi, tali problemi richiedono una spiegazione 
adeguata in questo capitolo.
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gravidanza spontanea senza trattamento. Questo signifi-
ca che i pazienti selezionati in alcuni studi utilizzati per 
la meta-analisi non comprendono, dunque, i casi gravi (i 
quali rappresentano circa il 30-40% della popolazione degli 
uomini infertili) e/o che il trattamento non era completo 
come menzionato precedentemente. Affermare che il trat-
tamento o il non trattamento di una malattia abbiano lo 
stesso risultato significa o che non c'è «una malattia» o che 
la «terapia» non è il trattamento completo richiesto.

La nostra conclusione è che l'interpretazione corretta di 
queste due meta-analisi di insieme deve confermare che le 
tecniche di terapia inadeguate utilizzate in questi studi per 
riparare il varicocele in realtà non migliorano la fertilità dei 
pazienti affetti. L'errore fondamentale di questo approccio 
per il trattamento del varicocele ha origine dalla mancata 
presa in considerazione del ruolo fisiopatologico della pres-
sione idrostatica e dei suoi effetti sui due lati. 

II.3.8.5

Il varicocele subclinico è legato all'infertilità maschile e richiede 
un trattamento?

Riteniamo che il varicocele sia la principale causa di infertilità 
maschile. Gli insuccessi di un trattamento inadeguato hanno con-
dotto coloro i quali lavorano nel campo a ignorare la connessione 
fisiopatologica tra la causa del varicocele (pressione idrostatica e 
ipossia) e il suo effetto finale sulla produzione degli spermatozoi.

Come detto precedentemente, sono le piccole vene che contri-
buiscono in maniera significativa al problema della pressione idro-
statica elevata che provoca l'ipossia (Gat et al. 2005b) nel sistema 
della microcircolazione dei testicoli, cosa che rende il loro tratta-
mento appropriato più complesso di quanto non lo sia la soluzione 
fornita dalle semplici tecniche chirurgiche tradizionali. 

Le pressioni idrostatiche possono essere stimate secondo Eq. 1, 
che regola la pressione come una funzione dell'altezza della colon-
na di liquido, secondo la legge di Pascal (Streeter 1971, p 31): 

P = h * ϕ
Nella quale P è la pressione idrostatica, h è l'altezza della 
colonna di liquido e ϕ è la densità.

Ogni distanza di 1,0 cm della colonna di sangue con-
tribuisce per 0,77  mmHg alla pressione totale (Ganong 
1999).

Secondo l'Eq. 1, la pressione idrostatica, creata con la di-
struzione delle valvole unidirezionali del sistema di drenag-
gio venoso testicolare, dipende principalmente dall'altezza 
dei vasi e dalla densità del sangue. La pressione trasmessa 
attraverso le vene spermatiche non dipende dal diametro o 
dalla geometria delle vene. Le piccole vene, che non posso-
no essere palpabili neanche dalle dita del migliore medico, 
possono trasmettere efficacemente queste pressioni elevate 
al plesso pampiniforme.
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II.3.8.4

Esiste una relazione tra varicocele e infertilità maschile?

L'affermazione dell'assenza di legame tra varicocele e infer-
tilità maschile è supportata dalla meta-analisi di insieme di 
sette studi randomizzati prospettici realizzati nel corso de-
gli ultimi due decenni, la quale ha concluso che «la terapia 
del varicocele non sembra essere efficace per l'ipofertilità 
maschile» (Evers e Collins 2003). Ciò è, inoltre, confermato 
da un'analisi di insieme presentata alla Cochrane Database 
Systems Review del 2004 (Evers e Collins 2004), nella quale 
gli autori concludono che il risultato di 8 studi prospettici 
controllati randomizzati non ha dimostrato «alcun beneficio 
del trattamento del varicocele rispetto a una gestione attenta 
delle coppie ipofertili nelle quali il varicocele dell'uomo era 
la sola anomalia riscontrata».

I risultati di queste analisi di dati multicentrici non sono 
sorprendenti poiché, nella pratica consueta, la grande mag-
gioranza dei pazienti di questi studi era trattata solo dal 
lato sinistro. Fino a oggi, la bilateralità del varicocele è stata 
ampiamente sottostimata, e la rete di derivazioni venose e 
di collaterali spesso non veniva scoperta in caso di legatura 
alta. In questi casi, i pazienti venivano in parte trattati o non 
lo erano affatto. Noi abbiamo stimato che solo il 20% dei 
pazienti, sui quali erano basate queste conclusioni, era sta-
to trattato correttamente. Questo 20% comprende i pazienti 
non portatori di varicocele destro, quelli in cui il varicocele 
non era associato a una rete di collaterali e di derivazioni 
venose o quelli che non hanno comunicazioni venose inter-
testicolari significative. L'80% rimanente, essendo trattato 
solo parzialmente, non ha presentato alcun miglioramento 
o ha presentato solo un miglioramento temporaneo della 
fertilità. Quando si effettua solo una terapia parziale (lega-
tura sinistra alta, occlusione della ISV principale), le vene 
collaterali residue si ingrossano per accogliere un maggiore 
volume di sangue, per semplice effetto della meccanica dei 
fluidi sull'equilibrio idrodinamico del sistema di drenaggio 
dei vasi elastici. Questo determina ciò che noi chiamiamo 
varicocele «sopravvissuto» o «secondario» (che viene erro-
neamente chiamato «varicocele ricorrente» nella letteratura 
medica).

Un altro aspetto che solleva dubbi sulla meta-analisi 
è che essa include studi che concludono che sia il tratta-
mento del varicocele che la sola consultazione danno ri-
sultati identici. Ciò si può affermare solo se si cura il pa-
ziente pensando di curarlo, mentre, di fatto, non lo si cura, 
perché la procedura medica è inappropriata. Gli studi di 
pazienti con azoospermia od oligoastenoteratozoosper-
mia estremamente grave (OAT, concentrazione inferiore a 
1,0 milione/mL), trattati, in particolare, in modo bilaterale 
con microchirurgia o embolizzazione, hanno mostrato un 
miglioramento significativo della spermatogenesi (60%) 
e il raggiungimento di gravidanze (30%, Matthews et al. 
1998; Pasqualotto et al. 2004; Gat et al. 2005a). È certo che 
i pazienti che presentano azoospermia od OAT estrema-
mente grave, per definizione, non possono ottenere una 



La presenza di vasi sanguigni privi di valvole competenti che 
contengono 40 cm di colonna ematica causa un'elevazione 
della pressione idrostatica (Streeter 1971). Questa pressione 
induce il ristagno del flusso sanguigno nella microcircolazio-
ne e un'ipossia dei tessuti testicolari (Chakraborty et al. 1985). 
L'ipossia provoca un'alterazione del tessuto e un deterioramen-
to progressivo della produzione degli spermatozoi che porta a 
un'infertilità (Matthews et al. 1998; Cozzolino e Lipshultz 2001; 
Gat et al. 2005a).

che interne (ISV) sboccano nella vena cava inferiore (IVC). Ciò 
si può spiegare in tre modi: 

A. Dal punto di vista del flusso fisiologico: (1) tutte le vene 
interconnesse alla IVC devono riversarsi in quest'ultima per 
mantenere un flusso continuo al cuore. È questo il motivo per 
cui la pressione nella IVC è la più bassa del sistema venoso. 

(2) Se nel paziente si creasse un reflusso nella vena spermati-
ca destra alla manovra di Valsalva, il flusso sanguigno nella IVC 
dovrebbe invertirsi, cosa che indurrebbe una sincope.

B. Dal punto di vista dell'idrodinamica: la differenza tra 
la pressione della IVC (da –5 a +5  mmHg) e della ISV (10–
12 mmHg) è troppo alta per permettere un'inversione del gra-
diente di pressione che produca un reflusso che confermerebbe 
la diagnosi di varicocele destro.

C. Dal punto di vista dell'osservazione: nel corso delle flebo-
grafie, i pazienti non possono produrre un reflusso durante la 
manovra di Valsalva, salvo nei casi dove la ISV destra si apre 
nella vena renale destra (8%).

Come è stato detto, il reflusso non può essere visualizzato nel 
92% dei pazienti (nei quali la ISV sbocca nella IVC) e, da ciò, 
deriva un'assenza di diagnosi e di trattamento del varicocele 
destro (Gat 2005b).

II.3.8.6

L'ecografia è il migliore strumento diagnostico perché la 
flebografia è soggetta a variazioni tecniche?

La flebografia dimostra, in tempo reale, la direzione del flusso 
sanguigno nelle vene spermatiche e, quando viene eseguita con 
iniezioni manuali e con un apparecchio a tavola inclinabile, si 
possono mettere in evidenza le tracce residue delle valvole in-
competenti o lese e delle valvole competenti in modo parziale 
o intermittente, così come le collaterali e le derivazioni venose 
associate al varicocele. L'ecografia può fornire alcune informa-
zioni ulteriori sul flusso sanguigno nel testicolo, ma non può 
mostrare l'anatomia della vena spermatica nel suo tragitto re-
troperitoneale. L'ecografia non può rilevare facilmente il reflus-
so ematico dal lato destro. L'imaging con colordoppler ha una 
soglia minima di risoluzione del flusso. Anche un ecografista 
esperto può difficilmente scoprire i piccoli reflussi nel plesso 
pampiniforme destro.

Un rilevatore semplice, sensibile e facile da usare per lo 
screening del varicocele destro è la termografia di contatto 
(Comhaire et al. 1976; Kunnen e Comhaire 1992; Gat et al. 
2004b), che è basata sulla conduttività del calore trasferito dalla 
porzione addominale della vena spermatica destra a valle verso 
il plesso pampiniforme, a livello del quale si esamina il paziente. 
Essa non dipende dal flusso sanguigno. Dato che è impossibile 
produrre un flusso di ritorno dal lato destro (reflusso) median-
te flebografia, una sensibilità e una precisione più elevate sono 
ottenute attraverso la termografia.

II.3.8.8

Tecnica di Goren-Gat di screening e di trattamento del 
varicocele destro e sinistro 

Lo scopo del trattamento è l'identificazione e l'occlusione delle 
vene spermatiche dilatate (destra e sinistra) e di tutte le vene 
collaterali associate. Non trattate, queste collaterali retroperito-
neali permetteranno al reflusso ematico di continuare attraver-
so la via delle derivazioni venose e causeranno gli effetti nefasti 
del varicocele (Fig. II.3.46.1).

L'accesso alla vena cava inferiore si realizza attraverso la 
vena femorale comune destra, con un catetere di 6,5 F (3 mm) 
posto nella sede di ingresso fino alla fine della procedura. Il ca-
tetere guida è posto nella vena renale sinistra, prima dei corpi 
vertebrali. Il lato sinistro è, di solito, trattato per primo. Per la 
vena spermatica destra, il catetere guida di origine è sostituito 
da un catetere a forma di «uncino di Berger» che è posto nella 
vena cava inferiore, sopra l'orifizio della vena renale destra. Dai 
due lati, una sonda superselettiva di 3 F con un'estremità idro-
fila è introdotta attraverso il catetere guida nell'orifizio della 
vena spermatica direttamente o, se la valvola superiore è com-
petente, attraverso la stessa valvola. In quest'ultimo caso (~20% 
dei casi), il paziente è posizionato in Trendelenburg a 10-15° e, 
grazie a una serie di inspirazioni profonde dopo la manovra di 
Valsalva, la valvola può abitualmente essere oltrepassata. Nella 
maggior parte dei casi, dopo il passaggio della valvola superio-
re, il catetere sarà avanzato in modo retrogrado nella vena sper-
matica lungo il legamento inguinale, poiché le valvole inferiori 
sono incompetenti nella maggior parte dei casi, anche quando 
la valvola dell'orifizio superiore è competente.

II.3.8.7

Perché il varicocele destro non può essere rilevato?

Sul lato sinistro, il flusso retrogrado nella vena spermatica è 
ottenuto con la compressione della vena renale causata dalla 
manovra di Valsalva. La lieve riduzione del volume porta a un 
aumento della pressione nella vena renale, sufficiente a provo-
care un reflusso nella vena spermatica interna sinistra. 

Dal lato destro, è impossibile individuare il varicocele 
all'esame clinico, poiché è impossibile produrre un reflusso con 
la manovra di Valsalva nel 92% dei casi dove le vene spermati-
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Fig. II.3.46. Il varicocele destro 
con una rete di derivazioni e 
delle collaterali retroperitone-
ali. La vena spermatica interna 
(ISV) destra si getta nella vena 
cava inferiore (IVC). Le valvole 
unidirezionali sono assenti. Le 
derivazioni venose non hanno 
valvole. Un flusso retrogrado (re-
flusso) è osservato alla fluorosco-
pia quando il mezzo di contrasto 
scende a valle verso i testicoli. 
L'altezza verticale della colonna 
ematica dalla IVC ai plessi pam-
piniformi è di circa 35 cm. Essa 
esercita una pressione idrostatica 
di 27 mmHg, che è superiore alla 
pressione del sistema arteriolare 
(circa 18 mmHg) nel microcirco-
lo testicolare 

A volte, il catetere incontrerà delle valvole supplementari in ap-
parenza competenti o semi-competenti a livello della porzione 
inferiore dell'addome e del bacino. In questo caso, queste sono 
oltrepassate utilizzando le ulteriori manovre descritte prece-
dentemente. Il catetere penetrerà, a volte, in piccole collaterali 
e non potrà, allora, più essere avanzato. L'iniezione di mezzo di 
contrasto radio-opaco mostrerà sempre un riempimento verso 
il basso del vaso (reflusso) e la comunicazione con la vena sper-
matica principale. Questo spiega il «paradosso» delle valvole 
orifiziali della vena spermatica competenti in presenza di una 
prova netta di reflusso patologico. La nostra esperienza ci per-
mette di affermare che la direzione della distruzione del sistema 
valvolare venoso è verso l'alto e che essa è dovuta a un sovracca-
rico idrodinamico persistente.

Dopo una legatura alta a sinistra che ostruisce solo il vaso prin-
cipale di drenaggio (ISV), le piccole derivazioni devono assor-
bire un volume ematico più elevato e i loro diametri si ingran-
discono. Quando il diametro aumenta, il fenomeno di «forza 
capillare» non esiste più e queste derivazioni, che all'inizio con-
tribuiscono all'aumento del sangue venoso contro la gravità, si 
trasformano dopo una breve durata in «varicocele secondario» 
o «residuo», come osservato nelle nostre flebografie, realizzate 
in caso di fallimento dopo una legatura alta a sinistra. Questo 
varicocele è erroneamente chiamato «ricorrente» nella lettera-
tura medica.

Questo significa che la maggior parte degli studi sul tratta-
mento del varicocele basato sulla legatura alta a sinistra rispec-
chia una terapia parziale o transitoria.

Questi risultati suggeriscono che, per decenni, la maggior 
parte dei pazienti portatori di varicocele è stata trattata solo 
in parte (in quanto il varicocele destro non è stata evidenzia-
to e, pertanto, è stato ignorato). Questo suggerisce, inoltre, che 
la maggior parte delle statistiche che hanno fatto nascere dei 
dubbi riguardo al rapporto tra varicocele e infertilità maschile 
potrebbe non riflettere la realtà clinica, poiché la diagnosi e la 
modalità di trattamento non erano appropriate. Dal momento 
che il varicocele destro non può essere diagnosticato con la pal-
pazione, il trattamento è stato incompleto (legatura sinistra alta) 
e i risultati sono scarsi. Da ciò derivano conclusioni fuorvianti 
della letteratura medica che scollegano il varicocele dall'inferti-
lità maschile. Il varicocele deve essere diagnosticato come una 
malattia bilaterale associata a una rete di derivazioni e trattata 
di conseguenza.

II.3.8.9

Il varicocele «recidivante» dopo legatura alta a sinistra è, in 
realtà, un varicocele «sopravvissuto»

Delle derivazioni associate sono presenti in caso di varicocele; 
sono di diametro molto piccolo, 0,1–0,2 mm e sono sprovviste 
di valvole a senso unico. Esse assistono il sistema di drenaggio 
qualora fosse deficiente, drenando il sangue per «forza capilla-
re» (P), che dipende dalla tensione di superficie (σ) e dal diame-
tro (d) del vaso: 

P = σ/d
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II.3.9 Valutazione dei campioni di biopsia testicolare in una  

prospettiva clinica
M. Bergmann

del liquido seminale e i valori ormonali. È indicata in caso di 
azoospermia, quando è sospettata un'ostruzione dell'apparato 
genitale a causa di un volume testicolare normale, di livelli di 
follicolostimolina (FSH) normali (≤ 7 UI/L) e di deboli livelli 
dei marker epididimari (α-glucosidasi, L-carnitina) o delle ve-
scicole seminali (fruttosio). Essa deve anche essere effettuata in 
caso di inversione post-vasectomia (vaso-vasostomia), dopo la 
vasectomia, o di aspirazione micro-chirurgica degli spermato-
zoi epididimari (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration, 
MESA), per escludere un'alterazione dell'epitelio seminifero. 
In entrambi i casi, la crioconservazione di almeno una parte 
del campione di biopsia offre l'opportunità di estrazione degli 
spermatozoi testicolari (TESE) in associazione con un'iniezio-
ne intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI), in caso di falli-
mento delle tecniche di inversione post-vasectomia chirurgica. 
Essa è indicata anche in caso di azoospermia ipergonadotropa 
testicolare suggerita da livelli di FSH elevati (≥ 7 UI/L) che te-
stimoniano una sindrome a sole cellule di Sertoli (Sertoli Cell 
Only, SCO) focale o totale (Bergmann et al. 1994). In questi 
casi, la TESE a partire da focolai di spermatogenesi persistente 
nel testicolo e l'ICSI rappresentano il solo trattamento raziona-
le di riproduzione assistita. Una biopsia diagnostica è indicata 
in caso di immagine ecografica disomogenea del testicolo per 
escludere il carcinoma in situ pre-invasivo (von Eckardstein 
et al. 2001). Una biopsia del testicolo controlaterale è indicata 
quando un tumore testicolare è clinicamente evidente, poiché 
è stato riportato che il CIS controlaterale ha una prevalenza 
di circa il 5-6% e di circa il 2-4% in caso di criptorchidismo 
nell'adulto (Rørth et al. 2000). La biopsia testicolare può anche 
essere indicata in pazienti azoospermici che hanno una sindro-
me di Klinefelter, poiché una spermatogenesi può esistere an-
che a un tasso molto basso ma sufficiente per la TESE e l'ICSI 
(Lanfranco et al. 2004). Le indicazioni della biopsia testicolare 
sono riassunte nella Tabella II.3.11.

II.3.9.1

Indicazione

La biopsia testicolare è uno strumento diagnostico invasivo 
di valutazione della spermatogenesi e deve essere eseguita 
solo rispettando dei criteri rigorosi. Essa completa la raccol-
ta dell'anamnesi, l'esame clinico, l'ecografia scrotale, l'esame 

In caso di
Azoospermia ostruttiva tra cui l'inversione della vasectomia (vaso-

vasostomia) per TESE/ICSI
Azoospermia in ipogonadismo primitivo per TESE/ICSI 

Per escludere un tumore testicolare 
In caso di 
Testicolo controlaterale in caso di tumore testicolare monolaterale 
Microlitiasi testicolare all'ecografia 
Criptorchidismo nell'adulto 

II.3

Tabella II.3.11. Indicazioni della biopsia testicolare 

Sintesi

L'indicazione della biopsia testicolare è terapeutica in caso di 
azoospermia ostruttiva, ma anche in caso di azoospermia te-
sticolare ipergonadotropa, per recuperare degli spermatozoi 
testicolari (estrazione di spermatozoi testicolari, Testicular 
Sperm Extraction, TESE), con lo scopo di una riproduzione 
assistita con iniezione intracitoplasmatica di spermatozoo 
(ICSI). Una biopsia diagnostica è indicata in caso di inver-
sione dopo la vasectomia, così come per escludere un tumo-
re testicolare. Secondo le raccomandazioni dell'associazio-
ne europea di urologia (European Association of Urology, 
EAU), parecchi campioni testicolari devono essere prelevati 
in tre zone differenti a causa di differenze focali della sper-
matogenesi. Si raccomanda un esame istologico piuttosto che 
un'aspirazione con ago sottile (Testicular Fine Needle Aspira-
tion, TEFNA). I prelievi devono essere fissati in una soluzione 
di Bouin per garantire la buona conservazione della struttura 
tissutale e per permettere l'applicazione di tecniche istologi-
che moderne, come l'ibridazione in situ e l'immunistochimi-
ca, per valutare l'espressione genica a livello dell'mRNA e delle 
proteine. La diagnosi di carcinoma in situ pre-invasivo (CIS, 
sinonimo: neoplasia intra-epiteliale testicolare, Testicular In-
traepithelial Neoplasia, TIN) è basata sulla messa in eviden-
za immunoistochimica della fosfatasi alcalina placenta-like 
(PLAP), che è esclusivamente espressa nelle cellule del CIS. 
La valutazione istologica deve essere realizzata con un sistema 
di «punteggio», che determina la percentuale di tubuli semi-
niferi contenenti degli spermatidi allungati, che rappresenta 
il parametro più importante per la TESE/ICSI, e con un'ana-
lisi citologica, che fornisce dei dati supplementari di causalità 
all'alterazione osservata della spermatogenesi. La biopsia te-
sticolare è un intervento chirurgico invasivo che ha impor-
tanti effetti sui pazienti che hanno un'alterazione grave della 
spermatogenesi e deve, quindi, essere eseguita solo in base a 
criteri rigorosi riguardo all'indicazione, alla tecnica chirurgica 
e alla valutazione istologica, in centri qualificati e certificati, 
cioè raccomandati dall'Accademia Europea di Andrologia 
(European Academy of Andrology, AAE).
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croscopio elettronico sezioni semi-fini e ultra-fini (vedi 
Holstein et al. 1988). Questa tecnica permette un'identifi-
cazione netta delle cellule germinali atipiche in caso di ne-
oplasia testicolare intra-epiteliale (CIS/TIN), a causa della 
loro struttura nucleare e delle grandi quantità di granuli di 
glicogeno presenti nel citoplasma (Fig. II.3.48b). Tuttavia, 
questo materiale non è adatto all'applicazione delle tecni-
che istologiche moderne come l'immunistochimica o l'ibri-
dazione in situ, che mettono in evidenza l'espressione dei 
geni a livello delle proteine e dell'mRNA. La fissazione con 
una soluzione di Bouin e l'inclusione nella paraffina sono, 
dunque, raccomandate (Fig. II.3.48c, II.3.49a–c).

Per la valutazione istologica, il campione di biopsia deve 
avere le dimensioni di un chicco di riso e contenere circa 
25–30 sezioni trasversali di tubuli seminiferi, numero giu-
dicato rappresentativo dell'epitelio germinativo (Holstein 
et al. 1988). Tuttavia, prelevando tre campioni di biopsia 
da ogni lato, i nostri dati hanno mostrato delle differen-
ze locali nello stesso testicolo in termini di spermatoge-
nesi, che indicano un'alterazione focale in circa il 12% dei 
prelievi testicolari (Fig. II.3.52b). La sicurezza diagnostica 
di individuazione del CIS è significativamente aumentata 
con molteplici prelievi di biopsia testicolare (Kliesch et al. 
2003).

II.3.9.2
Preparazione 

Diverse tecniche chirurgiche permettono di prelevare del 
tessuto testicolare. L'iniezione testicolare percutanea con 
ago sottile (TEFNA) è stata raccomandata sia per valutare 
la spermatogenesi (Craft et al. 1997) che per raccogliere 
degli spermatozoi in caso di azoospermia non ostruttiva 
(Lewin et al. 1999), supponendo che sia meno traumatica 
della TESE a cielo aperto. Tuttavia, è stato dimostrato, in 
un modello animale controllato, che la TEFNA poteva an-
che provocare una destrutturazione estesa dell'architettura 
dei tubuli seminiferi, in particolare dopo alcune iniezioni 
ripetute, lasciando solo delle cellule di Sertoli (SCO) non-
ché un'infiammazione cronica e una necrosi focali. Una 
necrosi può anche essere osservata dopo una TESE (Shu-
faro et al. 2002).

Una tecnica che combina la crioconservazione, la TESE 
e l'istologia è stata sviluppata per la prima volta da Je-
zek et al. (1998). Essa è stata poi migliorata e pubblicata 
sotto forma di «EAU Guidelines on Male Infertility» da 
Weidner et al. (2002). Questa tecnica comprende la valu-
tazione istologica con un sistema di tre biopsie per testi-
colo, che sono prelevate su diversi siti, prendendo in con-
siderazione lo schema della vascolarizzazione testicolare 
(Fig. II.3.47). Due parti del campione di una biopsia sono 
crioconservate per recuperare alcuni spermatozoi per 
l'ICSI e per essere conservate. La terza porzione è fissata 
e studiata per la valutazione istologica, poiché essa offre 
l'opportunità di una valutazione eziologica e istologica 
della spermatogenesi. Il fissaggio dei campioni in formo-
lo, abitualmente utilizzato in campo anatomo-patologico, 
non può essere raccomandato, a causa di artefatti che ren-
dono impossibile una valutazione istologica dettagliata 
(Fig.  II.3.48a). La fissazione in glutaraldeide seguita da 
un'inclusione nell'Epon fornisce una conservazione otti-
male della struttura, il che permette di osservare al mi-

II.3.9.3
Valutazione

La valutazione istologica deve, prima di tutto, individuare e/o 
escludere la presenza di cellule germinali atipiche (CIS/TIN), 
note per essere i precursori della maggior parte dei tumori a 
cellule germinali seminomatosi e non seminomatosi, a eccezio-
ne del seminoma spermatocitico (Dieckmann e Huland 2001). 
Sulle sezioni in paraffina, queste cellule possono essere sco-
perte con l'immunoistochimica utilizzando differenti marker

Fig. II.3.47. Schema della biopsia testi-
colare a partire da tre siti differenti per 
testicolo (modificato da Weidner et al. 
2002)
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Fig. II.3.48 a–c. Tubuli seminiferi contenenti un carcinoma in situ (CIS). a Sezione di paraffina fissata in formolo; colorazione con ematossilina ed 
eosina. Notare gli importanti artefatti di retrazione del tessuto. b Fissazione con glutaraldeide, sezione semi-fine; colorazione con blu di metilene. 
Notare i grandi nuclei tipici che comprendono numerosi nucleoli e il glicogeno citoplasmatico scuro (freccia) che può essere selettivamente colorato 
con PAS (freccia, inserto). c Fissazione in Bouin, taglio in paraffina, colorazione immunoistochimica della fosfatasi alcalina placenta-like (PLAP). 
Notare l'immunoreazione legata alla membrana delle cellule CIS (freccia). nsp Epitelio seminifero con spermatogenesi intatta. Scarso ingrandimen-
to: a × 20; b–c × 40

Fig. II.3.49 a–c. Istologia testicolare. a Tubuli seminiferi che mostrano una spermatogenesi intatta. b Atrofia mista che mostra un arresto di matura-
zione a livello degli spermatidi rotondi (sda) o degli spermatogoni (sga), sole cellule di Sertoli (SCO) o solo la lamina basale (ombre tubulari = ts) 
nei tubuli adiacenti. Notare il deposito intratubulare sferico concentrico proveniente dalla lamina basale (sk). c Tubulo seminifero prepubere in un 
testicolo adulto che mostra delle cellule di Sertoli non differenziate che si possono identificare con un nucleo da rotondo a ovale rispetto a quello 
delle cellule di Sertoli normali (inserto = ingrandimento del rettangolo a). a-c Sezioni in paraffina, colorazione con ematossilina ed eosina; debole 
ingrandimento: a × 40, b × 20, c × 40

e, il più delle volte, con la presenza della fosfatasi alcalina pla-
centa-like (PLAP, Fig. II.3.48c, Beckstead 1983).

La valutazione istologica di ogni tessuto testicolare che mo-
stra un'alterazione della spermatogenesi dà spesso quella che è 
chiamato un'atrofia mista (Sigg 1979), cioè la presenza simul-
tanea di tubuli seminiferi che mostra una spermatogenesi al-

meno qualitativamente intatta, un arresto della spermatogenesi 
a diversi livelli, tubuli contenenti solo cellule di Sertoli (SCO) 
o anche solo una lamina basale (ombre tubulari), nei tubuli 
adiacenti dello stesso testicolo (Fig. II.3.49a–c). Una valutazio-
ne semi-quantitativa con molteplici biopsie, secondo Johnson 
(1970) o Bergmann e Kliesch (1998) è, quindi, necessaria.
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Fig. II.3.50 a-d. Valutazione istologica che utilizza differenti approcci metodologici. a Sospensione meiotica indicata da alcuni megalospermatociti (�����
��	) e anomalie della spermatogenesi indicate dagli spermatidi multinucleati (
��
	�������������). Sezione semi-fine, in blu di metilene, a debole ingran-
dimento: × 40. b Immunoistochimica doppia vs la proteina Ki-67 legata alla fase S che colora i nuclei degli spermatogoni (������) e vs i filamenti inter-
medi di vimentina che colorano il citoplasma delle cellule di Sertoli (
��
	�������������). Taglio in paraffina, contro colorazione all'ematossilina; debole 
ingrandimento: × 40. c, d Ibridazione in situ per l'espressione di mRNA della protamina negli spermatidi rotondi giovani (������); c spermatogenesi 
normale; d ipospermatogenesi. Notare la riduzione del numero degli spermatidi marcati in caso di ipospermatogenesi, malgrado un aspetto istologico 
normale (
��
	�����	�������	). Taglio in paraffina, contro colorazione all'ematossilina; debole ingrandimento: × 40

La biopsia di Johnson, che fornisce per ognuno dei tubuli 
un taglio istologico, è fortemente raccomandata nei pazienti 
oligozoospermici, poiché è stata osservata una forte correla-
zione tra la biopsia testicolare e la conta degli spermatozoi. 
Tuttavia, l'oligozoospermia non è un'indicazione comune 
della biopsia testicolare. Al contrario, la biopsia Bergmann 
e Kliesch (1998, Fig. II.3.50a, b) si basa solo sul numero di 
tubuli che mostrano degli spermatidi allungati sulla sezio-
ne della biopsia, perché la comparsa di questi spermatidi è 
essenziale nella maggior parte dei casi dove sono realizzate 
una TESE e un'ICSI.

Inoltre, la valutazione istologica deve comprendere le al-
terazioni citologiche. Le alterazioni meiotiche che portano 
ai megalospermatociti (Holstein ed Eckmann 1986; Johan-
nisson et al. 2003) o agli spermatidi polinucleati, che rap-
presentano delle anomalie della spermatogenesi (vedi Hol-
stein et al. 1988), possono essere diagnosticate su sezioni 
semi-fini in assenza di ogni analisi dell'espressione genica 
o proteica (Fig. II.3.51a). La valutazione dell'attività mito-
tica degli spermatogoni, che è ridotta in caso di alterazione 
della spermatogenesi, richiede un approccio immunoisto-

chimico che utilizza anticorpi diretti contro le proteine 
legate alla fase S come la K-67 o la PCNA (Fig.  II.3.51b, 
Steger et al. 1998). Sui campioni di biopsia che hanno 
un'ipospermatogenesi, l'ibridazione in situ ha rivelato 
una riduzione del numero di spermatidi che mostrano 
un'espressione del gene della protamina (Fig.  II.3.51c, d, 
Steger et al. 2001), che è stata confermata ulteriormente 
dalla reazione di polimerizzazione a catena quantitativa 
(PCR, Steger et al. 2003). Questi dati hanno fornito la pro-
va che «l'ipospermatogenesi» deriva da diverse anomalie e 
da alterazioni dello sviluppo e della differenziazione delle 
cellule germinali.

Alterazioni delle cellule di Sertoli somatiche sono indici 
di segni di deficienza della differenziazione. Ciò è suggerito, 
sulle sezioni in paraffina, dai nuclei rotondi od ovali delle 
cellule di Sertoli nei tubuli seminiferi immaturi, rispetto alla 
forma nucleare normale, che è irregolare con grandi e nume-
rose incisioni nelle cellule di Sertoli dell'epitelio seminifero 
normale (Fig. II.3.49c), e ciò è stato inizialmente provato da 
Bruning et al. (1993) con una ricostruzione tridimensionale 
al computer.
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Fig. II.3.51 a–d. Immunoistochimica della differenziazione delle cellule di Sertoli. a, b Espressione del recettore degli androgeni nei nuclei delle cellule 
di Sertoli dell'epitelio seminifero normale (a) e nei funicoli spermatici prepuberi (frecce). Notare un'espressione debole in alcuni nuclei di cellule di 
Sertoli di funicoli spermatici prepuberi. c Persistenza dell'espressione dell'ormone anti-mulleriano nelle cellule di Sertoli nei tubuli seminiferi pre-
puberi. a-c Sezioni in paraffina, contro colorazione all'ematossilina; debole ingrandimento: × 40. d Istologia testicolare tipica di un paziente affetto 
da sindrome di Klinefelter che mostra un'iperplasia focale delle cellule di Leydig (freccia) e un'atrofia totale dell'epitelio seminifero che porta a delle 
«ombre tubulari» (ts = lamina basale sola). Taglio in paraffina, colorazione all'ematossilina ed eosina; debole ingrandimento: a × 10

L'alterazione della differenziazione delle cellule di Sertoli di-
mostrata dai differenti marker è attualmente riconosciuta come 
associata a un'alterazione della spermatogenesi ed è stata rivista 
da Sharpe et al. (2003).

Le cellule di Sertoli sono le uniche cellule dell'epitelio semi-
nifero che esprimono i recettori degli androgeni (Fig. II.3.51) 
come anche quelli dell'FSH. Nel criptorchidismo, questa 
espressione del recettore degli androgeni è significativamente 
ridotta, come dimostrato da Regadera et al. (2001) con l'im-
munoistochimica quantitativa. Questo è altrettanto vero nel-
le cellule di Sertoli dei tubuli seminiferi immaturi osservati 
nell'infertilità maschile (Fig. II.3.51b), che dimostrano, inoltre, 
la persistenza di un'espressione dell'ormone anti-mulleriano 
(Fig. II.3.51c, Steger et al. 1996). Le cellule di Leydig mostrano 
un'iperplasia, che è tipicamente associata alla sindrome delle 
sole cellule di Sertoli, così come nei pazienti con sindrome di 
Klinefelter (Fig. II.3.51c).

La valutazione bioptica e l'analisi citologica (Fig. II.3.52a, b) 
forniscono l'opportunità di una valutazione eziologica e isto-
logica, dando origine a degli studi retrospettivi che prendono 
in considerazione la valutazione istologica e il successo della 
TESE/ICSI. Questi studi possono facilitare il successo nella ri-
produzione assistita.

La biopsia testicolare è un intervento chirurgico invasivo i 
cui effetti sono importanti nei pazienti che hanno un'alterazio-
ne grave della spermatogenesi e deve, quindi, essere praticata 
solo dopo aver preso in considerazione dei criteri rigorosi di 
indicazione, di tecnica chirurgica e di valutazione istologica, in 
centri qualificati e certificati dall'Accademia Europea di Andro-
logia (European Academy of Andrology [EAA]).

 458 II.3 Strumenti diagnostici 

II.3

����



Criteri
Semi-quantitativi

   - spermatidi allungati

Spermatogenesi fino a

- spermatogonie

   - spermatidi rotondi 
   - spermatociti primari

- spermatociti multinucleati

Sole cellule di Sertoli       
Ombre tubulari  

    

totale

score

Valutazione morfologica         
tubuli che contengono         
- spermatidi multinucleati

- megalospermatociti  
- megalospermatogonie 
-     cell.  germinali in degenerazione       

un diverticolo tubulare
un ispessimento della lama basale

morfologia delle cellule di Sertoli         

morfologia delle cellule di     Leydig

interstizio

caratteristiche particolari          

- spermatogonie multinucleate

Diagnosi

biopsia sinistrabiopsia destra   
numero di tubuli numerro di tubuli
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Fig. II.3.52.a Formulario di valutazione 

Nome, cognome: Data di nascita: 
Data della biopsia: 

Clinica: 

Diagnosi clinica: 

 Valutazione di una biopsia testicolare 



Criteri
Semi-quantitativi

   - spermatidi allungati

Spermatogenesi fino a

- spermatogonie

   - spermatidi rotondi 
   - spermatociti primari

- spermatociti multinucleati

Sole cellule di Sertoli       
Ombre tubulari  

    

totale

score

Valutazione morfologica         
tubuli che contengono         
- spermatidi multinucleati

- megalospermatociti  
- megalospermatogonie 
-     cell.  germinali in degenerazione       

un diverticolo tubulare
un ispessimento della lama basale

morfologia delle cellule di Sertoli         

morfologia delle cellule di     Leydig

interstizio

caratteristiche particolari          

- spermatogonie multinucleate

Diagnosi

biopsia sinistrabiopsia destra   
numero di tubuli numerro di tubuli

Fig. II.3.52.b Esempio di valutazione bioptica di un paziente con ipogonadismo primitivo che mostra una sindrome a sole cellule di Sertoli (SCO) 
completa nel testicolo destro e sinistro e dei focolai supplementari di spermatogenesi a livello dei poli superiore e inferiore del testicolo sinistro. 
L'analisi citoplasmatica ha anche rivelato un'anomalia della spermatogenesi (spermatidi multinucleati)
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II.3.10 Genetica e infertilità maschile
T. B. Hargreave, D. J. Elliott

II.3.10.2

Principi fondamentali del codice genetico umano

Una cellula umana normale ha 46 cromosomi che compren-
dono 22 coppie di autosomi e due cromosomi X nella donna 
o uno X e uno Y nell'uomo. Questi cromosomi contengono 
circa 30 000 geni che codificano per delle proteine (Lander et 
al. 2001). L'insieme dei cromosomi contiene da sei a sette mi-
liardi di coppie di basi di acido desossiribonucleico (DNA). Il 
DNA è costituito da sequenze di quattro nucleotidi, adenosi-
na, citosina, timina e guanina (ACTG); è proprio questa se-
quenza che codifica la sequenza di aminoacidi delle proteine. 
Le sequenze nucleotidiche sono divise in: esoni che codifica-
no per una proteina, introni che non codificano per nessuna 
proteina e sequenze particolari che indicano l'inizio e la fine 
dei geni. Di solito, la sequenza di aminoacidi di una proteina 
è il risultato dell'informazione di diversi esoni legati o «divi-
si» insieme nel nucleo, prima che le proteine siano costituite 
nel citoplasma. Lo splicing è sotto il controllo delle proteine e 
dell'RNA in un complesso chiamato spliceosoma. Lo splicing 
permette l'allineamento degli esoni per permettere la forma-
zione di diverse proteine che dividono delle sequenze comu-
ni, ottimizzando, così, l'efficacia dell'informazione genetica. 
Solo il 2% del genoma umano codifica per delle proteine. La 
funzione del 98% restante del materiale genetico è largamente 
sconosciuta benché una certa parte di questa possa essere le-
gata alla regolazione dei geni. La conservazione, per più di 400 
milioni di anni, di determinate sequenze che non codificano 
per nessuna proteina nell'uomo, nel topo e nel pesce fugu, 
mostra il ruolo probabilmente vitale di alcune di queste se-
quenze. Alcuni cromosomi sono molto più ricchi di altri nelle 
sequenze di geni codificanti; il cromosoma 19, per esempio, 
contiene le sequenze di almeno 1461 geni tra cui quelli del-
le malattie cardiovascolari, del diabete insulino-dipendente e 
delle emicranie, mentre il cromosoma 5, che ha quasi 3 volte 
la dimensione del cromosoma 19, contiene solo 923 geni co-
dificanti, ma anche vasti «deserti genici».

I geni possono essere classificati in oncogeni, geni di con-
trollo, geni che regolano l'apoptosi, ecc. I geni possono essere 
disposti in gruppi funzionali. Il gene SRY, che determina il 
sesso maschile, è localizzato sul braccio corto del cromosoma 
Y, mentre diversi geni, implicati nella spermatogenesi, sono 
sul braccio lungo del cromosoma Y.

Gli esseri umani hanno dei geni comuni a tutti gli esseri 
viventi. Noi differiamo dai nostri progenitori più simili, gli 
scimpanzé, per circa l'1,6% del nostro DNA e ci siamo dif-
ferenziati da un antenato comune circa 7 milioni di anni fa.

II.3.10.1

Introduzione 

L'avvento della fecondazione in vitro (FIV) e dell'iniezione 
intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI) ha permesso a 
molte coppie di essere fertili. La FIV è stata introdotta per 
superare il problema di ostruzione bilaterale delle tube ute-
rine, ma è rapidamente divenuto evidente che questa tecnica 
poteva permettere una paternità a uomini con spermatoge-
nesi gravemente alterata. È noto da molto tempo che questi 
uomini hanno un tasso più elevato di anomalie cromoso-
miche e genetiche scoperte nei leucociti ematici periferici 
e, attualmente, si sa che alcuni uomini con assetto genetico 
normale hanno anomalie genetiche limitate alla linea delle 
cellule germinali, e queste anomalie possono essere scoperte 
solo con l'analisi degli spermatozoi. Prima dell'avvento della 
FIV e dell'ICSI, l'interesse era soprattutto teorico, ma esi-
ste, attualmente, una possibilità che queste anomalie siano 
trasmesse alle generazioni successive. Gli specialisti dell'in-
fertilità devono, quindi, avere una buona conoscenza della 
genetica dell'infertilità maschile così come di quella dell'in-
fertilità femminile.
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Sintesi

 Un'analisi del cariotipo deve essere eseguita in tutti gli uo-
mini che hanno una bassa concentrazione di spermatozoi 
che richiedono un trattamento della loro infertilità. 

 I cromosomi sono relativamente aggrovigliati e fragili, e 
una traslocazione di materiale genetico da un cromosoma 
a un altro si verifica in circa 1 persona su 500. Le persone 
portatrici di traslocazioni equilibrate sono normali ma 
produrranno alcuni spermatozoi od ovociti con del mate-
riale genetico sovrannumerario o assente, e questo darà un 
feto con una traslocazione squilibrata.

 La sindrome di Klinefelter (47,XXY) è l'anomalia dei cro-
mosomi sessuali più frequente. 

 Le partner di uomini con un'assenza bilaterale congenita 
del canale deferente devono essere studiate anche per la 
ricerca di mutazioni della proteina regolatrice transmem-
brana della fibrosi cistica prima del trattamento dell'infer-
tilità, di modo che si possa dare alla coppia una valutazio-
ne precisa del rischio di avere un figlio malato di fibrosi 
cistica.

 Le microdelezioni del cromosoma Y saranno trasmesse ai 
figli e si può predire che alcuni di essi avranno, a loro volta, 
dei problemi di fertilità.



I gorilla differiscono dagli scimpanzé e dagli uomini per cir-
ca il 2,3% del loro DNA e si sono differenziati dal nostro 
antenato comune circa 10 milioni di anni fa. Tutte le specie 
precitate si sono differenziate dalle scimmie circa 32 milioni 
di anni fa, e la differenza del DNA è solo del 7,5% (Sibley 
et al. 1990). La nostra parentela con i primati e con i mam-
miferi permette l'utilizzo di modelli animali appropriati per 
studiare i meccanismi genetici umani generali o legati alla 
fertilità maschile.

Gli spermatozoi e gli ovociti sono differenti da altre cellu-
le dell'organismo in quanto il loro contenuto nel DNA rap-
presenta circa la metà di quello di altre cellule. Questa ridu-
zione del contenuto di DNA si ha quando gli spermatociti 
subiscono la divisione meiotica per formare gli spermatidi 
rotondi aploidi. Gli spermatidi rotondi si allungano nel cor-
so di un processo chiamato spermatogenesi e, durante que-
sto processo, il DNA è compattato nella testa dello sperma-
tozoo. Queste modificazioni sono sotto il controllo genetico 
e noi cominciamo solamente ora a comprenderne i meccani-
smi. Si stima che 2000 geni sono implicati nella regolazione 
della spermatogenesi e che 20–30 di essi sono localizzati sul 
braccio lungo del cromosoma Y (Hackstein et al. 2000). In 
generale, i geni autosomici sono implicati nella regolazione 
dei processi metabolici di tutte le cellule del corpo ma anche 
nelle cellule della spermatogenesi, mentre i geni del cromo-
soma Y non sono essenziali alle funzioni vitali diverse dalla 
riproduzione maschile. La nostra moderna conoscenza della 
genetica della spermatogenesi è promettente per lo sviluppo 
di nuovi trattamenti dell'infertilità maschile e per nuove me-
todiche non ormonali di contraccezione maschile.

delle anomalie cromosomiche. Tra queste forme, c'erano 
10 (1,2%) aberrazioni dei cromosomi sessuali e 20 (2,6%) 
aberrazioni autosomiche (Peschka et al. 1999).

I cromosomi sono relativamente aggrovigliati e fragili, 
e una traslocazione di materiale genetico da un cromoso-
ma a un altro si verifica in circa 1 persona su 500. Si parla 
di traslocazione reciproca equilibrata quando si produce 
uno scambio tra due cromosomi differenti ma senza alcu-
na perdita né guadagno di materiale genetico. Gli indivi-
dui portatori di traslocazioni equilibrate sono normali ma 
produrranno alcuni spermatozoi od ovociti contenenti del 
materiale genetico sovrannumerario o mancante, cosa che 
produrrà un feto portatore di una traslocazione squilibrata. 
Uno degli esempi più comuni è la traslocazione di materia-
le genetico tra i cromosomi 21 e 14: mentre il genitore por-
tatore è normale, alcuni gameti contengono del materiale 
soprannumerario proveniente dal cromosoma 21, che può 
indurre nel bambino una sindrome di Down. Questo esem-
pio particolare rappresenta circa il 4% dei casi di sindrome 
di Down. Un altro tipo di traslocazione è quello dove i cro-
mosomi si fondono intorno al loro centromero per formare 
un lungo cromosoma, fenomeno chiamato traslocazione 
robertsoniana. Essa si verifica tra i cromosomi 13, 14, 15, 
21 e 22 (in genere tra i cromosomi 13, 14 e 14, 21) ed è 
osservata in 1 persona su 1000 nella popolazione generale. 
Un individuo portatore di una traslocazione robertsonia-
na ha solo 45 cromosomi ma è normale, a condizione che 
non abbia materiale mancante (traslocazione Robertsonia-
na equilibrata). Tuttavia, i gameti possono contenere un 
cromosoma soprannumerario intero e ciò, per esempio, è 
un'altra causa di trisomia 21 (sindrome di Down).

II.3.10.3
Anomalie cromosomiche e fertilità maschile 

Esistono tipi differenti di anomalie cromosomiche tra cui 
l'assenza di cromosomi, la presenza di cromosomi sopran-
numerari, la traslocazione di parti di un cromosoma e ano-
malie della forma di un cromosoma, per esempio, a forma 
di anello.

Le anomalie cromosomiche presenti nel sangue periferi-
co sono più frequenti nell'infertilità maschile e nei partner 
maschili di coppie infertili che chiedono un'ICSI che nel-
la popolazione generale (Van Assche et al. 1996). In una 
rassegna di dati provenienti da 11 pubblicazioni su 9766 
uomini infertili (Johnson 1998), l'incidenza delle anomalie 
cromosomiche era del 5,8%. Tra queste forme, le anomalie 
dei cromosomi sessuali rappresentavano il 4,2% e le ano-
malie degli autosomi l'1,5%. In un altro studio, l'incidenza 
delle anomalie cromosomiche, in un totale di 94 465 ne-
onati di sesso maschile, era dello 0,38%, e di queste 131 
(0,14%) erano delle anomalie dei cromosomi sessuali e 232 
(0,25%) delle alterazioni degli autosomi (Van Assche et al. 
1996).

In una popolazione di 781 partner maschili di coppie 
che intraprendevano un'ICSI, 30 uomini (3,8%) avevano 

II.3.10.3.1

Anomalie dei cromosomi sessuali 

L'effetto delle anomalie dei cromosomi sessuali dipende da 
quale cromosoma X o Y è alterato. In generale, il cromo-
soma Y non contiene dei geni essenziali alla vita, cosa che 
non sorprende, poiché la metà degli esseri umani non ne 
ha.

Sindrome di Klinefelter e sue varianti (47,XXY; mosaico 46,XY/47,XXY)

La sindrome di Klinefelter è la più frequente delle anomalie 
dei cromosomi sessuali ed è osservata in 66 (0,07%) neonati 
fenotipicamente maschili in un insieme di analisi citogenetiche 
condotte su 94 465 neonati (Van Assche et al. 1996). Negli uo-
mini azoospermici, la prevalenza della sindrome di Klinefelter 
osservata è di circa il 10% nei Paesi occidentali (De Braekeleer 
e Dao 1991) e di circa il 7,5% negli uomini giapponesi (Oka-
da et al. 1999). Gli uomini adulti portatori di una sindrome di 
Klinefelter hanno piccoli testicoli duri con scarsità o assenza di 
cellule germinali; devono essere distinti dagli uomini che han-
no altre alterazioni della spermatogenesi con piccoli testicoli di 
consistenza normale.
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Il fenotipo può variare da un uomo normalmente virilizzato 
a un uomo portatore di stimmate di deficit di androgeni con 
distribuzione femminile dei peli e scarsa peluria. In generale, 
un uomo che presenta una sindrome di Klinefelter ha un as-
petto eunucoide, con gambe e braccia lunghe, anche a causa 
dell'ossificazione tardiva delle epifisi. È stato pubblicato uno 
studio longitudinale condotto in alcuni bambini portatori di 
anomalie del cromosoma sessuale (Ratcliffe 1999).

azoospermia assoluta, verificata con l'esame del sedimento 
ottenuto dalla centrifugazione di almeno tre campioni di 
eiaculato, e in assenza di una forma a mosaico nel cario-
tipo, la probabilità di recupero degli spermatozoi è di circa 
il 50% (Vernaeve et al. 2004). La biopsia può determinare 
una distruzione testicolare importante con un rischio si-
gnificativo di riduzione delle cellule di Leydig. Deve es-
sere organizzato un follow-up ormonale a lungo termine in 
ogni paziente con sindrome di Klinefelter nel quale viene 
eseguita una biopsia testicolare per recuperare degli sper-
matozoi.

In caso di Klinefelter a mosaico 46,XY/47,XXY la pre-
senza di cellule germinali e la produzione di spermatozoi 
sono variabili. Con l'avvento della FIV e dell'ICSI è im-
portante diagnosticare le forme a mosaico, in quanto ci si 
può aspettare che alcuni spermatozoi siano normali e che 
possano essere utilizzati per una fecondazione assistita. 
L'analisi delle cellule embrionarie prima dell'impianto per 
ibridazione in situ fluorescente (FISH) può essere utilizza-
ta per confermare la loro normalità (Tournaye et al. 1996). 
La produzione degli spermatozoi 24,XY è stata riportata 
nello 0,9% (Chevret et al. 1996) e nel 2,1% (Martini et al. 
1996) dei pazienti con sindrome di Klinefelter a mosaico 
e nell'1,36-25% dei pazienti con un cariotipo somatico 
47,XXY (Cozzi et al. 1994; Guttenbach et al. 1997; Estop et 
al. 1998; Foresta et al. 1998; Hennebicq et al. 1999). 

La funzione delle cellule di Leydig è abitualmente alterata negli uo-

mini portatori di una sindrome di Klinefelter (Wang et al. 1975)

I livelli di testosterone possono essere normali o bassi, i 
livelli di estradiolo normali o aumentati e i livelli di FSH 
aumentati. Paradossalmente, la libido è conservata malgra-
do scarsi livelli di testosterone ma, con l'età, è spesso ne-
cessaria una terapia sostitutiva con gli androgeni; si deve, 
quindi, proporre agli uomini portatori di una sindrome 
di Klinefelter una sorveglianza a lungo termine, oltre alla 
gestione dei loro problemi di fertilità. La riduzione della 
funzione delle cellule di Leydig è pertinente anche nel 
contesto di un prelievo chirurgico degli spermatozoi per 
ICSI poiché, dopo la biopsia, i livelli di testosterone pos-
sono essere ridotti a lungo termine (Okada et al. 2004). 
Livelli adeguati di androgeni sono importanti anche nello 
sviluppo del comportamento e del linguaggio. In un cam-
pione di 147 uomini con sindrome di Klinefelter 47,XXY 
omogenea, diagnosticata con analisi del cariotipo su san-
gue periferico (Okada et al. 1999), sono stati riscontrati 
spermatozoi nell'eiaculato di un solo uomo e, nel suo caso, 
la ripetizione del cariotipo non ha permesso di rilevare 
una forma a mosaico. Per tale ragione, gli uomini portatori 
di una sindrome di Klinefelter omogenea devono essere 
informati che la possibilità di trovare degli spermatozoi 
nell'eiaculato è scarsa. Degli spermatozoi maturi possono 
essere recuperati nel tessuto testicolare in caso di sindrome 
di Klinefelter omogenea accertata (Foresta et al. 1999) e ciò 
è fatto in numerosi centri (Ulug et al. 2003; Komori et al. 
2004). Attualmente, non esiste nessun criterio pre-bioptico 
attendibile che permetta di valutare le possibilità di suc-
cesso (Vernaeve et al. 2004) tanto più che la probabilità di 
trovare degli spermatozoi può diminuire con l'età (Lin et 
al. 2004). Il rischio di sindrome di Klinefelter nella discen-
denza esiste, e una diagnosi genetica pre-impianto (DPI) 
è proposta attualmente in alcuni centri (Kahraman et al. 
2003; Staessen et al. 2003).

Al momento della consulenza in un paziente portatore 
di una sindrome di Klinefelter riguardo alle possibilità di 
recupero degli spermatozoi nel tessuto testicolare, l'andro-
logo deve esporre la probabilità di successo e il rischio ul-
teriore di deficit di testosterone, perché è stato dimostrato 
che una biopsia anche minima è associata a un deficit di 
testosterone a lungo termine (Okada et al. 2004). In caso di 

Anomalie dei cromosomi sessuali nei bambini concepiti con 

iniezione intracitoplasmatica di spermatozoo 

Alcune pubblicazioni indicano una frequenza delle anoma-
lie dei cromosomi sessuali più elevata nei bambini conce-
piti con ICSI rispetto a quella della popolazione normale. 
Il meccanismo sottostante non è conosciuto, ma diverse 
ipotesi sono discusse in letteratura. Queste comprendono il 
Klinefelter a mosaico con una linea di cellule aneuploidi li-
mitata alle cellule germinali e, quindi, non individuabili con 
l'esame del cariotipo (Persson et al. 1996) o la produzione 
degli spermatozoi diploidi 47,XY che è stata osservata anche 
in caso di oligozoospermia grave con cariotipo normale (Fo-
resta et al. 1996). È stato ipotizzato che le mutazioni limitate 
alle cellule germinali potevano verificarsi prima che le cellu-
le germinali primordiali migrassero nell'embrione (Persson 
1999). Un'altra possibilità è che lievi mosaicismi possano 
non essere identificati al momento dell'analisi del cariotipo.

47,XYY, un'anomalia più rara e spesso associata a un'analisi degli sper-

matozoi apparentemente normale 

Gli uomini con cariotipo 47,XYY sono più spesso osservati nel-
la popolazione infertile, e l'analisi degli spermatozoi con FISH 
mostra che, anche se la maggioranza degli spermatozoi è nor-
male (Martini et al. 1996), la frequenza della disomia è aumen-
tata (Chevret et al. 1997; Martin et al. 1999).
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zione osservata o isolatamente o associata a mutazioni degli 
esoni nell'assenza congenita del canale deferente (vedi oltre).

La maggior parte o la totalità dei geni situati sul cromosoma 
Y, sono legati alla regolazione della differenziazione maschile, e 
le anomalie si manifesteranno con alcune anomalie fenotipiche 
salvo, a volte, quando degli omologhi di sostituzione del gene 
sono presenti sugli autosomi; per esempio, il gene DAZ legato 
all'Y ha un omologo autosomico chiamato DAZL la cui funzio-
ne potrebbe in parte supplire alla funzione del gene DAZ. I geni 
legati all'X possono essere dominanti (per esempio, rachitismo 
ipofosfatemico) o recessivi (per esempio, distrofia muscolare di 
Duchenne). I geni dominanti legati all'X alterano il fenotipo in 
entrambi i sessi, ma i geni recessivi legati all'X si manifesteran-
no solo nell'uomo.

II.3.10.3.2

Alterazioni autosomiche in caso di azoospermia e di oligozoospermia 

grave 

Oltre a un aumento delle anomalie dei cromosomi sessuali, un 
aumento delle anomalie autosomiche è osservato in caso di 
azoospermia non ostruttiva o di oligozoospermia grave (Chan-
dley et al. 1975; Moog et al. 1996). Di solito, le alterazioni au-
tosomiche non provocano un'infertilità isolata, ma la riduzione 
della spermatogenesi è causata da un'alterazione più generale 
del fenotipo, e questi pazienti sono spesso seguiti per altre ano-
malie dello sviluppo e non si presentano de novo con un'infer-
tilità. L'esame del cariotipo deve essere eseguito in ogni uomo 
infertile che presenti stimmate cliniche quali un'asimmetria 
del volto o un'altra anomalia congenita. In considerazione del-
la possibilità di un maggior numero di anomalie autosomiche 
in caso di oligozoospermia grave, deve essere effettuato l'esa-
me del cariotipo; si ricorre all'ICSI, come anche alla consulen-
za genetica, in caso si evidenzino delle anomalie. Il cariotipo 
può essere normale ma ciò non esclude le alterazioni genetiche, 
quindi sia pazienti che medici devono conoscere i limiti del ca-
riotipo. A volte, degli uomini portatori di un difetto autosomi-
co noto possono richiedere un'ICSI. In questo caso, è necessaria 
una consulenza genetica che si deve focalizzare sulle preoccu-
pazioni dell'uomo quanto alla sua malattia genetica così come 
su ogni implicazione riguardo alla riproduzione.

II.3.10.4.1

Malattie genetiche legate all'X e fertilità maschile

L'uomo ha solo un cromosoma X; un'anomalia recessiva legata 
all'X si manifesterà, quindi, e sarà trasmessa dalle sue figlie ai 
suoi nipoti (Fig.  II.3.53). Inoltre, è stato ipotizzato che il cro-
mosoma X poteva contenere principalmente dei geni implicati 
nella spermatogenesi (Wang et al. 2001). 

II.3.10.4
Anomalie genetiche e infertilità maschile

Le alterazioni della sequenza del DNA sono chiamate mutazio-
ni e, anche se le mutazioni possono, a volte, essere benefiche ed 
essere conservate nel corso dell'evoluzione, esse portano spesso 
a una carenza della funzione del gene. È stato postulato che nu-
merose mutazioni avvenivano nel testicolo nel corso della sper-
matogenesi, che il testicolo era «il motore dell'evoluzione» e che 
la posizione esterna dei testicoli era dovuta al fatto che una tem-
peratura più fredda riduceva il tasso di mutazioni (Short 1997). 
Le mutazioni possono coinvolgere delle porzioni relativamen-
te estese dal gene, ma esistono anche numerosi esempi in cui 
la degradazione di un singolo paio di basi del DNA di origine 
(mutazione puntuale) può avere un marcato effetto sul fenoti-
po. Le alterazioni genetiche possono essere singole o multiple 
ed essere ereditarie o derivare da una nuova mutazione. Esse 
possono essere trasmesse in un modo dominante, come nella 
corea di Huntington, o recessivo, come nella mucoviscidosi, e 
possono avere una penetranza variabile.

Quando le mutazioni sono situate negli esoni, la proteina 
prodotta è modificata cosa che, in molti casi, induce una rile-
vante alterazione del fenotipo. Le mutazioni delle regioni non 
codificanti (introni) sono meno ben comprese ma possono in-
teressare la quantità di proteine prodotte rendendo meno effi-
cace la lettura dell'RNA che codifica per una proteina a partire 
dal DNA di origine; per gli andrologi, uno degli esempi più noti 
è il difetto dell'introne 5 T del gene del complesso della proteina 
regolatrice transmembrana (CFTR) della fibrosi cistica, altera-

Sindrome di Kallman 

La più frequente malattia legata all'X nelle visite per infertilità 
è la sindrome di Kallmann, e la sua forma più frequente è il 
tipo recessivo legato all'X, causato da una mutazione del gene 
KALIG-1 localizzato in Xp22.3 (Franco et al. 1991). Questo 
gene è implicato nella regolazione dell'adesione cellulare e nella 
guida degli assoni al momento dello stabilirsi delle connessioni 
nervose. I pazienti con una sindrome di Kallmann hanno un 
ipogonadismo ipogonadotropo e possono avere altre caratteri-
stiche cliniche tra cui un'anosmia, un'asimmetria del volto, una 
schisi palatina, una cecità per i colori, una sordità, dei testicoli 
mal discesi e anomalie renali.

Fig. II.3.53. Diagramma di un'eredità recessiva legata all'X, che mostra 
una trasmissione da parte delle femmine ai figli di sesso maschile. I figli 
non sono influenzati e, conseguentemente, la patologia fenotipica sem-
brerà saltare le generazioni e può essere difficile da rilevare 
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Sono state descritte altre forme rare della sindrome di Kal-
lmann, tra cui una forma autosomica dominante (Sauten e 
Paulsen 1973) e una forma autosomica recessiva. È importante 
che l'andrologo prenda nota del fatto che alcuni uomini che 
hanno una sindrome di Kallmann hanno un deficit isolato 
delle gonadotropine senza altri disturbi fenotipici e che questi 
uomini possono, a volte, presentarsi de novo con un'infertilità, 
che può essere trattata con successo mediante una terapia or-
monale sostitutiva.

stata evidenziata una delezione interstiziale submicroscopica 
della regione pseudoautosomica del Xp nel sangue e nei fi-
broblasti cutanei. Gli altri test genetici e cromosomici erano 
completamente normali, compresa l'esplorazione con sonde 
della regione Yq. È altrettanto importante notare il caso di due 
azoospermie con delezioni pseudoautosomiche dell'X (Ga-
briel-Robez et al. 1990). A oggi, non è stato riportato nessun 
altro esempio di malattia legata all'X che interessa la fertilità 
maschile e, se tali patologie esistessero e non fossero associate 
a un'azoospermia, esse salterebbero le generazioni maschili e 
sarebbero molto difficili da definire.

Insensibilità agli androgeni: sindrome di Reifenstein, sindrome di 

Morris, calvizie femminile

L'insensibilità agli androgeni è rara e, talvolta, si può presen-
tare inzialmente con un'infertilità. La malattia è a trasmissio-
ne recessiva legata all'X ed è dovuta a una o a più anomalie 
del gene del recettore degli androgeni, situato in Xq11–12. 
Il fenotipo può variare da una femminilizzazione testicolare 
completa con un fenotipo che va dal femminile immaturo al 
maschile apparentemente normale con un'infertilità, anche se 
questo caso è raro. Nella nostra clinica, abbiamo condotto una 
ricerca genetica strutturata del deficit del recettore degli an-
drogeni negli uomini con fenotipo normale ma con tassi di 
testosterone nei valori alti della norma e con concentrazioni 
degli spermatozoi basse; tuttavia, noi non abbiamo trovato al-
cun caso utilizzando le tecniche di analisi di spostamento delle 
coppie di basi (Tincello et al. 1997). Nel corso del nostro stu-
dio, abbiamo riportato parecchie mutazioni de novo del recet-
tore degli androgeni ma, in tutti i casi, queste erano associate 
ad alterazioni genitali evidenti, come un'ipospadia. Abbiamo 
concluso che l'insensibilità agli androgeni nell'infertilità ma-
schile è rara in assenza di un'anomalia genitale.

L'amplificazione della ripetizione della tripletta CAG nella 
parte tradotta del gene del recettore degli androgeni è associata 
a diverse malattie neurodegenerative come la malattia di Hun-
tington. La possibilità che i figli degli uomini infertili concepiti 
con l'ICSI abbiano un numero maggiore di ripetizioni di CAG 
nell'esone 1 rispetto ai loro padri e che questi figli possano es-
sere a rischio di una malattia neurodegenerativa è stata dibat-
tuta, ma si ritiene che questo sia improbabile (Vogt 1999).

Il numero di ripetizioni di CAG può anche essere in rappor-
to con il cancro della prostata. Gli uomini che hanno meno di 
22 ripetizioni potrebbero avere un rischio più elevato di svi-
luppare un cancro della prostata rispetto a quelli il cui numero 
di ripetizioni è più elevato (Nelson e Witte 2002), ma questa 
associazione non è stata osservata in una popolazione giappo-
nese (Li et al. 2003). 

Altre patologie legate all'X 

In un caso (Gonialves et al. 1996) di azoospermia con sospen-
sione della spermatogenesi identificata mediante biopsia, è

Malattie legate all'X non associate a un'infertilità maschile 

Molte malattie rare legate all'X non sono associate a un'infer-
tilità. Così, la malattia di Menkes è un'anomalia recessiva del 
metabolismo del rame, associata a sintomi neurologici evo-
lutivi e legata all'X (Horn et al. 1992). L'anamesi familiare è 
importante poiché è molto difficile riconoscere tali malattie, 
in particolare se ci sono diverse generazioni di nascite femmi-
nili nelle quali un gene recessivo legato all'X è stato portato da 
queste generazioni senza alcuna stimmate clinica. La gestione 
classica è quella di proporre alla coppia di scegliere dopo una 
consulenza genetica appropriata che include la presa in consi-
derazione della gravità di qualsiasi malattia che può derivarne. 
Può essere utile proporre alla coppia una determinazione del 
sesso prima dell'impianto e trasferire solo degli embrioni fem-
minili o, in alcune situazioni, non impegnare affatto la coppia 
in un trattamento dell'infertilità.

II.3.10.4.2

Geni dell'Y e infertilità maschile 

I geni del cromosoma Y sono sottoposti a una pressione evolu-
tiva diversa da quella di altri geni. La spermatogenesi persiste 
tutta la vita ed è il risultato di una divisione cellulare rapida con, 
in principio, un rischio elevato di produzione degli spermatozoi 
portatori di geni mutanti rispetto all'ovogenesi che coinvolge 
un piccolo numero di cellule, che si produce precocemente nel 
corso della vita e che è seguita da un lungo periodo di latenza, e 
questo nonostante il fatto che, cellula per cellula, l'ovogenesi è, 
in realtà, più incline all'errore (Hunt e Hassold 2002).

I geni degli autosomi possono, in teoria, beneficiare di 
una riparazione del DNA quando si appaiano con i loro 
omologhi durante la divisione mitotica ma, nel caso dei 
geni del cromosoma Y, questo allineamento non può ave-
re luogo perché la gran parte del cromosoma Y, a eccezione 
della regione pseudoautosomica, è diversa dall'X. Al posto 
di questo, molteplici copie di geni sono disposte a specchio 
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(palindromi), permettendo la loro stessa riparazione con con-
versione genica. Per questa ragione, quando è deleto del ma-
teriale genetico, il fenotipo è variabile in funzione del numero 
di copie delete del gene (Rozen et al. 2003; Skaletsky et al. 
2003).

Microdelezioni dell'Y

Nel 1992 abbiamo riportato il caso di tre uomini che mostra-
vano un'alterazione grave della spermatogenesi in presenza 
di un'analisi cromosomica apparentemente normale, ma nei 
quali le sonde molecolari rivelavano delle microdelezioni sul 
braccio lungo del cromosoma Y (Ma et al. 1992; Vogt et al. 
1992). Siamo stati incoraggiati a esplorare il braccio lungo 
dell'Y a seguito di un articolo (Tiepolo e Zuffardi 1976) su uo-
mini azoospermici e con delezioni dell'intervallo 6 del braccio 
lungo dell'Y con una perdita di tutto il materiale genetico di-
stale, e anche a seguito dell'evidenza del braccio corto dell'Y 
dicentrico in uno dei pazienti infertili (Chandley et al. 1986). 
Dopo il nostro articolo del 1992, è stato pubblicato un gran 
numero di casi, ed è evidente che, anche se alcune microdele-
zioni possono verificarsi nella popolazione fertile (Pryor et al. 
1997), sono più frequenti nelle popolazioni infertili (Tabella 
II.3.12).

A oggi, le microdelezioni rilevate sono piuttosto estese ma 
sono state riportate alcune delezioni molto più piccole che in-
cludono dei geni solitari (Foresta et al. 2000). Microdelezioni 
sono state trovate nelle tre regioni non incrociate del cromo-
soma Y, AZF a-b-c (Vogt et al. 1996). La parte prossimale del-
la microdelezione di AZFc è, a volte, chiamata AZFd. Si stima 
che queste microdelezioni si verifichino tra le ripetizioni pa-
lindromiche e dirette (Repping et al. 2002). È stato descritto 
il coinvolgimento di vari geni, e questi comprendono l'RBM 
(Ma et al. 1993), il DAZ (Reijo et al. 1995), il DFFRY (Brown et 
al. 1998), il DBY e il CDY (Fig. II.3.54). Le anomalie più spes-
so riportate in letteratura sono le microdelezioni della regione 
dell'AZFc che includono le copie del gene DAZ. Tuttavia, non 
esiste alcuna correlazione esatta tra la delezione del DAZ e 
il grado della spermatogenesi, forse a causa della presenza di 
quattro copie del DAZ sull'Y e anche di un omologo autoso-
mico molto simile chiamato DAZL. Un articolo riporta il caso 
di un uomo che presenta un'alterazione grave della spermato-
genesi con un'espressione normale del DAZ nei leucociti, ma 
senza un'espressione testicolare del DAZ (Ferlin et al. 1999). 
Possono essere suggeriti i deboli livelli di mosaicismo o forse 
delle mutazioni della massa cellulare extra-embrionale.

regione AZFb provocano l'inattivazione funzionale di RBM. Il 
sequenziamento del cromosoma Y umano ha identificato sei 
geni RBM potenzialmente attivi, tra i quali tutti sono deleti 
nella regione AZFb (Skaletsky et al. 2003). Il gene DAZ (pre-
cedentemente conosciuto come SPGI) è stato il secondo gene 
candidato a essere descritto ed è anche membro di una famiglia 
di geni simili (Saxena et al. 1996).

Le famiglie dei geni DAZ e RBM codificano entrambi per le 
proteine che hanno un campo della proteina conservato chia-
mato motivo di riconoscimento dell'RNA (RNA Recognition 
Motif, RRM), il che significa che esse sono probabilmente coin-
volte nel metabolismo dell'RNA. L'RBM è una proteina nucle-
are, mentre la proteina DAZ è citoplasmica, ma la loro espres-
sione è limitata alla linea germinale maschile. La sequenza della 
proteina RBM è strettamente legata a quella della hnRNPG, un 
membro di un gruppo di proteine nucleari chiamate hnRNP 
(ribonucleoproteine di RNA nucleare eterogeno). Le hnRNP 
sono coinvolte in molti aspetti del metabolismo dell'RNA, che 
includono la confezione dell'RNA, il suo trasporto nel citopla-
sma e il suo splicing. Tuttavia, l'hnRNPG è espressa in modo 
ubiquitario e indica una funzione che è necessaria ad ogni tipo 
cellulare (Soulard et al. 1993; Caceres et al. 1994; Delbridge et 
al. 1998). RBM regola probabilmente i fenomeni di splicing es-
senziali alla spermatogenesi (Elliot et al. 1998), mentre DAZ è 
importante durante la gametogenesi nei due sessi e, per la sua 
sede citoplasmatica, può essere coinvolta nell'uomo nella rego-
lazione della traduzione della proteina durante la spermatoge-
nesi.

I cromosomi X e Y erano, in origine, un paio di autosomi 
che sono stati, in seguito, specializzati in cromosomi sessuali.

Geni DAZ e RBM 

Il primo gene candidato per la spermatogenesi è stato identifi-
cato nella nostra unità ed è attualmente chiamato RBM (RNA 
Binding Motif). Esiste una famiglia di geni RBM il cui numero 
va fino a 50 geni (Cooke et al. 1996) e, benché la maggior par-
te delle copie sia probabilmente inattiva, delle delezioni della 
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Fig. II.3.54. Il cromosoma Y umano ha un braccio corto e un braccio lungo 
separati dal centromero. All'estremità di ciascuna delle braccia si trovano 
le regioni pseudo-autosomiche, che sono gli omologhi del cromosoma X. 
La parte specifica maschile del cromosoma Y è composta da eterocroma-
tina e da eucromatina (non grigia e ingrandita sul lato destro della figura). 
L'eucromatina è, attualmente, sequenziata ed è costituita da una miscela 
di geni in copia unica (tra cui SRI, il gene della determinazione del sesso) 
e da grandi ripetizioni invertite (palindromi) contenenti delle famiglie di 
geni. La delezione dei geni e delle famiglie di geni indicati in corsivo gras-
setto è stata implicata nell'infertilità maschile. Tutti i geni del cromosoma 
Y non sono mostrati. Per un catalogo completo, vedi Nature 423:825–837
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Il gene che codifica per l'hnRNPG si trova sul cromosoma X 
(Delbridge et al. 1999). Questo significa che RBMX e RBM erano 
dei membri originali del paio di autosomi che ha dato origine 
ai cromosomi X e Y e sono, quindi, geni molto vecchi (e pro-
babilmente importanti). Similmente, RBM è un gene altamente 
conservato ed è stato trovato sui cromosomi Y di tutte le specie 
mammifere testate a oggi (Schempp et al. 1995) compresi i mar-
supiali (Delbridge et al. 1997). Oltre a queste copie sui cromo-

somi sessuali, un certo numero di geni autosomici codifica per 
alcune proteine quasi identiche a hnRNPG. Uno di questi geni 
autosomici sul cromosoma 11 è espresso solo durante la meiosi 
ed è chiamato HNRNPGT (Elliott et al. 2000). A causa della sua 
espressione ristretta nello sviluppo delle cellule germinali ma-
schili, HNRNPGT è un gene candidato dell'infertilità e un allele 
variante di questo gene è associato all'infertilità maschile (We-
sterveld et al. 2004). 
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Riferimento Marker Numero di uomini Numero con delezione %

Ma et al. (1992) Diversi sulla totalità di Yq Diversi 3 Azoo-oligo
Mallidis et al. (1996) 1 AZFc 186 5 3%

Kent-First et al. (1999) STS multipli sulla totalità di Yq 239 24 (18–22%)

Kupker et al. (1996) 6 sulla totalità di Yq 80 Oligo
40 Azoo

0
3 7,5% Azoo

Kobayashi et al. (1994) 53 10 16%

Najmabadi et al. (1996) 26 nell'intervallo 6 16 Uomini fertili 
7 Donne fertili 
50 Azoo
10 Oligo
15 legati all'X

0
0
10
1
0

20% Azoo
10% Oligo

Reijo et al. (1996) 83 sulla totalità di Yq 89 Azoo 12 13%

Qureshi et al. (1996) 23 sulla totalità di Yq 51 Azoo
38; <�5,0�× 106 spz/mL oligo
11%; > 5,0�× 106 spz/mL
80 Fertili 

4
4
0
0

8% Azoo
11%; 5,0�× 106 spz/mL

Reijo et al. (1996) 118 sonde sulla totalità di Yq 35 Oligo grave 2 5,7%

Foresta et al. (1996) 16 Azoo
23; < 5,0 × 106 spz/mL

5
6

31%
26%

Stuppia et al. (1996) 13 sonde nell'intervallo 6 33 Azoo-oligo; 10 normali 8%

Vogt et al. (1996) 76 sonde sulla totalità di Yq 370 Azoo-oligo; 200 normali 3,2%

Pryor et al. (1997) 85 sonde sulla totalità di Yq 200 Infertili 
200 Normali 

14
4

7%
2%

Foresta et al. (1997) 15 sonde sulla totalità di Yq 38 Azoo-oligo

10 Normali 

37,5% Azoo
22,7% Oligo
0% Normali 

Simoni et al. (1997) 4 sonde 
AZF a-b-c

168 Azoo-oligo
86 Normali 

3%

Girardi et al. (1997) 36 sulla totalità di Yq 160 Infertili 
6 Fertili 

5%

Stuppia et al. (1998) 27 nell'intervallo 6 50 Azoo-oligo
10 Normali 

14%

Krausz et al. (1999) 22 Azoo
42; < 1�×106�spz/mL
53 Oligozoo
13 Asteno 
> 20�×106�spz/mL
4 Normali 

1
2
0
0

0

4,5%
4,7%

Kleiman et al. (1999) 133 Oligo/azoo 8 6,01%

Tabella II.3.12. Statistiche pubblicate su uomini che presentano microdelezioni (asteno astenozoospermia, azoo azoospermia, oligo oligozoospermia, 
STS Sequence Tagged Site, spz spermatozoi).



DAZ è stato riscontrato solo negli uomini e nei prima-
ti del vecchio mondo, ma un omologo autosomico (DAZL) 
è presente nei mammiferi e nel topo sul cromosoma 17. 
Questo omologo autosomico è presente anche nell'uomo 
sul cromosoma 3p24 (Dorfman et al. 1999) e può spiega-
re la variazione della spermatogenesi in caso di delezioni 
di AZFc. DAZL è essenziale per la fertilità del maschio e 
della femmina nel topo: i maschi KO per DAZL omozigoti 
non hanno un'evoluzione dopo la meiosi, mentre i topi fem-
minili senza gene DAZL non hanno uno sviluppo normale 
dell'apparato genitale femminile (Saunders et al. 2003). È 
anche possibile che le anomalie dei geni DAZL autosomiche 
possano spiegare certi casi di infertilità femminile associa-
ta a un'amenorrea primaria. I geni DAZ e DAZL sono tutti 
e due espressi nelle cellule germinali primordiali precoci e 
negli spermatogoni poi, più tardi, nelle cellule meiotiche. Al 
contrario, un terzo membro di questa famiglia di geni, BOU-
LE, è espresso solo durante la meiosi (Xu et al. 2001). Si sti-
ma che BOULE sia il membro ancestrale della famiglia delle 
DAZ poiché esso è presente anche nella mosca, dove regola il 
processo di traduzione del trascritto codificante per la pro-
teina CDC25 fosfatasi twine. Boule e twine sono tutti e due 
necessari all'inizio della meiosi nella mosca (Maines e Wa-
sserman 1999) e un transgene BOULE umano può riparare 
una mutazione di BOULE nella mosca. Un ruolo importante 
nella fertilità umana è svolto dalle proteine BOULE e CDC 
25 A che sono assenti in alcuni uomini infertili che hanno 
un arresto della meiosi (Luetjens et al. 2004).

Implicazioni cliniche delle microdelezioni dell'Y

Nessuna pubblicazione riporta che gli uomini portatori di mi-
crodelezioni hanno una qualsiasi alterazione fenotipica diversa 
da una spermatogenesi anomala, e gli uomini con delle micro-
delezioni sembrano essere in perfetta salute per qualsiasi altro 
aspetto (Mallidis et al. 1996; Najmabadi et al. 1996).

Vi è un solo cromosoma Y e, si può, quindi, predire che le 
microdelezioni dell'Y saranno trasmesse ai figli, anche se ciò 
può essere poco frequente nella popolazione normale perché, 
in assenza del trattamento con ICSI, gli uomini che hanno con-
centrazioni di spermatozoi molto basse hanno meno probabi-
lità di procreare.

Tabella II.3.13. Trasmissione della 
delezione del cromosoma Y da padre a 
figlio (adattato dalla Tabella presen-
tata dal Dott. K. McElreavey, Institut 
Pasteur, Paris, e presentata all'Y Gene 
Conference Royal College of Physi-
cians Edinburgh 1998). spz sperma-
tozoi ICSI IntraCytoplasmic Sperm 
Injection (iniezione intracitoplasma-
tica di spermatozoo), TESA Testicular 
Sperm Aspiration (aspirazione di 
spermatozoi testicolari)
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Autori Delezione dell'Y nei 
figli 

Delezione dell'Y nel 
padre 

Metodo di  
concepimento e 
concentrazione di spz  
(milioni/mL)

Kobayashi et al. (1994) AZFc AZFc ?
Vogt et al. (1996) AZFc AZFc < 0,1 × 106

Kent-First et al. (1996) Piccola vicino ad 
AZFc 
Piccola vicino ad 
AZFc 
Estesa 
AZFc-AZFb 

Piccola vicino ad 
AZFc 
Non rilevata 

Non rilevata 

ICSI
Normale 

Pryor et al. (1997) sY153-sY267
sY207-sY272

sY153-sY267 0,3 × 106

Stuppia et al. (1997) AZFc AZFc (più piccola) < 2 × 106

Mulhall et al. (1997) Gravidanza gemellare 
evolutiva 

AZFc ICSI

Silber et al. (1998) Due gravidanze 
evolutive 
Due gravidanze in 
corso 

AZFc Azoospermico 

AZFc Oligospermico 

TESE-ICSI

ICSI

Kamischke et al. (1999) AZFc AZFc ICSI
Normale 

Kleiman et al. (1999) AZFc AZFc
(sY153, sY254, sY255, 
DAZ, sY158)

TESE-ICSI

Page et al. (1999)  Gemelli AZFc
AZFc
AZFc

AZFc Azoospermico 
AZFc Azoospermico 
AZFc Azoospermico 

ICSI
ICSI
ICSI

Altri geni dell'Y

Diversi altri geni sono stati descritti sul braccio lungo dell'Y 
(Fig.  II.3.54) ma, generalmente, le microdelezioni delle re-
gioni diverse dall'AZFc sono meno frequenti. Nella regione 
di AZFa, la delezione del gene DBY, che codifica per una 
proteina che svolge l'RNA, provoca un'infertilità (Foresta et 
al. 2000) e le delezioni di un gene, così come le mutazioni 
puntiformi del gene USP9Y, che è implicato nel controllo 
della stabilità delle proteine, sono cause di infertilità (Sun 
et al. 1999). Oltre all'eliminazione di RBM, le delezioni della 
regione AZFb del cromosoma Y sopprimono altri geni, tra 
cui HSFY (Tessari et al. 2004).



Tuttavia, in letteratura sono stati descritti alcuni casi (Tabel-
la II.3.13). Può essere importante notare che, in due di questi 
casi, la microdelezione sembra maggiore nel figlio che nel pa-
dre. Sono necessarie informazioni complementari su coppie 
padre/figlio nelle quali il figlio ha una conta di spermatozoi 
molto bassa e anche sull'esito dell'ICSI con liquido seminale 
di uomini portatori di microdelezioni; infine, è necessario un 
follow-up a lungo termine di ogni bambino di sesso maschile. 
Tuttavia, anche se può essere auspicabile ottenere delle infor-
mazioni sullo stato genetico dei bambini concepiti con ICSI, 
si pongono delle questioni etiche quanto a ricevere notizie sui 
nascituri.

maschile abbiano un'anomalia fenotipica diversa dall'altera-
zione della spermatogenesi, è ragionevole tenere conto della 
disponibilità, del costo e delle limitazioni dei metodi attuali 
di screening e discuterne con la coppia. Quando un uomo 
portatore di microdelezioni del cromosoma Y e la sua part-
ner desiderano praticare un'ICSI, possono essere informa-
ti del fatto che le microdelezioni saranno trasmesse ai figli 
ma non alle figlie, ma si ignora in quale misura un figlio che 
eredita una microdelezione avrà a sua volta un problema di 
fertilità. Si può avvertire la coppia che non si ha alcuna prova 
di altre conseguenze delle microdelezioni sulla salute. In uno 
studio sulle decisioni realmente prese dalle coppie in questa 
situazione nei Paesi Bassi e in Belgio, è stato osservato che la 
maggior parte di esse ha scelto di praticare l'ICSI, ma il 21% 
si è astenuto dalla terapia o ha scelto un'inseminazione con 
liquido seminale di donatore, ma ciò era fortemente influen-
zato dall'opinione del consulente (Nap et al. 1999).

Screening delle microdelezioni dell'Y

Lo screening delle microdelezioni è attualmente praticato nel-
le unità di FIV e di ICSI, ma la metodologia non è standardiz-
zata ed è, dunque, difficile confrontare direttamente i risultati 
riferiti (Tabella II.3.12). Diversi centri hanno sviluppato delle 
metodologie di screening (Henegariu et al. 1994; Qureshi et 
al. 1996; Vogt et al. 1996; Kent-First et al. 1999). Non esiste 
alcuna correlazione tra l'esame istopatologico e la delezione 
di DAZ; è, pertanto, prematuro basarsi su «sonde» specifiche 
del gene, poiché queste ultime non permetteranno di rilevare 
una percentuale significativa di portatori di microdelezioni. 
Uno studio che compara i risultati di 28 laboratori europei 
diversi (Simoni et al. 1998) ha concluso che l'uso di un nume-
ro elevato di primer non migliora la precisione dei risultati, e 
delle raccomandazioni in vista di una standardizzazione sono 
in corso di elaborazione. Un KIT di screening è attualmente 
in commercio (www.promega.com/moldx/). Le delezioni di 
regioni AZFa e AZFb sono, in genere, associate a una com-
promissione più marcata della spermatogenesi e a una pro-
gnosi più sfavorevole del recupero degli spermatozoi per ICSI 
(Hopps et al. 2003) e, più la microdelezione di AZFc è estesa, 
più il fenotipo dell'azoospermia è probabile (Fernandes et al. 
2004). Tuttavia, lo screening su sangue periferico può non es-
sere affidabile. L'assenza di RNA messaggero del DAZ nelle 
cellule testicolari è stata riportata in un uomo portatore di un 
gene DAZ normale durante l'estrazione del DNA da leucociti 
(Repping et al. 2002). Sono anche possibili delezioni molto 
piccole che inglobano copie attive del DAZ, un mosaico o 
anomalie della trascrizione del DAZ.

II.3.10.4.3

Mutazioni della fibrosi cistica e infertilità maschile 

La fibrosi cistica, malattia autosomica recessiva che può es-
sere fatale, è la più frequente delle malattie genetiche dei 
caucasici; 1 persona su 25 è portatrice di mutazioni geniche 
recessive del gene della proteina regolatrice transmembrana 
della fibrosi cistica (CFTR). Questo gene, situato sul braccio 
corto del cromosoma 7, codifica per una proteina associata 
alla membrana, che è un canale ionico, che influenza anche la 
formazione del dotto eiaculatore, delle vescicole seminali, del 
canale deferente e dei due terzi distali dell'epididimo. L'as-
senza bilaterale congenita del canale deferente (Congenital 
Bilateral Absence of the Vas Deferens, CBAVD) è associata 
a mutazioni del gene CFTR ed essa è riscontrata in circa il 
2% degli uomini che hanno un'azoospermia ostruttiva che si 
rivolgono alla nostra clinica di Edimburgo, in Scozia (Donat 
et al. 1997). Tuttavia, l'incidenza dell'azoospermia ostruttiva 
varia da un Paese all'altro, secondo la prevalenza delle muta-
zioni della fibrosi cistica nella popolazione (Wu et al. 2004) 
e la prevalenza di altre cause di ostruzione. Nei Paesi ad alta 
prevalenza di infezioni sessualmente trasmesse, la CBAVD 
sarà una causa dell'azoospermia relativamente rara rispetto 
all'azoospermia associata a un'epididimite post-gonococcica. 
È facile passare accanto alla scoperta clinica di assenza del 
dotto deferente, e ogni uomo che presenta un'azoospermia 
deve essere esaminato molto attentamente, in particolare se 
l'analisi del liquido seminale rivela un'azoospermia con un 
volume di liquido seminale di meno di 1,0 mL e un pH acido 
(< 7,0).

Sono state caratterizzate più di 400 mutazioni del gene CFTR 
(Dean e Santis 1994). In alcune casistiche pubblicate di CBAVD 
diagnosticate per un numero vario di mutazioni, maggiore era 
il numero di mutazioni testate, più il numero di uomini portato-
ri di mutazioni era elevato. In alcune pubblicazioni più recenti 
(Oates e Amos 1994; Tournaye et al. 1994; Mercier et al. 1995),

Consigli per le coppie in cui l'uomo è portatore di una microdelezione dell'Y

Quali consigli possiamo dare ai nostri pazienti? Non è pro-
babilmente necessaria alcuna ricerca delle microdelezioni nel 
caso di ICSI per azoospermia ostruttiva, poiché, in questo 
caso, la spermatogenesi dovrebbe essere normale. Nel caso di 
un'alterazione grave della spermatogenesi, è auspicabile uno 
screening delle microdelezioni prima dell'ICSI, ma, poiché 
è improbabile che questi uomini e i loro bambini di sesso 
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i tassi di diagnosi erano più elevati (rispettivamente 75, 70, 
81 e 76%) mentre, nelle pubblicazioni più vecchie, i tassi di 
diagnosi si elevavano a circa il 40%. In una rassegna degli stu-
di pubblicati che include 449 CBAVD, la mutazione ΔF508 è 
stata segnalata in 244 uomini, la mutazione R117H in 54 e la 
mutazione C1282X in 37. Altre sessantatré mutazioni sono 
state scoperte in 1 su 9 uomini, ma non tutte le mutazioni 
erano state testate in tutte le casistiche (DeBraekeleer e Ferec 
1996). Poiché sempre più mutazioni sono definite e testate, è 
probabile che si trovino delle mutazioni in circa il 100% delle 
CBAVD. Non è facile attualmente individuare tutte le muta-
zioni conosciute, poiché molte hanno una prevalenza molto 
bassa in una particolare popolazione e, nella maggior parte 
dei centri, lo screening si limita alle 20–30 mutazioni più fre-
quenti in questa comunità.

Le mutazioni possono essere sulle due copie del gene 
CFTR, ma sono state trovate solo su una singola copia nella 
maggior parte delle CBAVD. In alcuni casi che si presumono 
eterozigoti, può esistere una seconda mutazione sconosciuta, 
ma è presente un altro meccanismo interessante. In una per-
centuale che arriva fino al 63% di essi, una variante del DNA, 
chiamata allele 5 T, può essere scoperta in uno degli introni 
dell'altro allele del gene CFTR (Chillon et al. 1995) e abbiamo 
confermato queste osservazioni nei nostri pazienti. L'allele 5 
T fa sì che il trascritto del CFTR sia diviso inefficacemente nel 
nucleo, riducendo la quantità di proteina CFTR funzionale 
(Chu et al. 1993; Hefferon et al. 2004).

Un lavoro supplementare è necessario per comprendere 
completamente la genetica della CBAVD. È da notare che gli 
eterozigoti portatori di CBAVD che noi vediamo nella nostra 
clinica hanno spesso leggere stimmate cliniche di fibrosi ci-
stica, per esempio, anamnesi di infezioni polmonari. Sarà, di 
conseguenza, importante seguire i bambini nati dopo ICSI e 
in cui il padre è portatore di una CBAVD, che questi sia etero-
zigote oppure omozigote. Si deve consigliare agli uomini che 
presentano leggere stimmate cliniche di evitare di fumare, in 
quanto la loro riserva respiratoria è ridotta rispetto alla nor-
ma.

Dei casi di mutazioni di CFTR sono stati riportati nelle oli-
gozoospermie gravi, ma con presenza dei dotti deferenti, e si 
è postulato che il complesso CFTR possa essere legato anche 
alla spermatogenesi (van der Ven 1996). Mentre la relazione 
tra l'assenza dei canali deferenti e le mutazioni di CFTR è 
sempre più stabilita, il ruolo di queste mutazioni nelle anoma-
lie della spermatogenesi non è ancora ben definito.

fibrosi cistica sarà del 25% se è eterozigote o del 50% se è 
omozigote. Se la partner è negativa per le mutazioni cono-
sciute, il rischio che essa sia portatrice di una mutazione 
sconosciuta è di circa lo 0,4% e, in queste circostanze, il 
rischio con il suo partner eterozigote di concepire un bam-
bino affetto da una fibrosi cistica è di circa 1:410. Questi 
valori sono delle stime calcolate usando la frequenza del-
la mutazione nota nelle popolazioni caucasiche, ma essi 
potranno variare a seconda della frequenza delle diverse 
mutazioni in popolazioni differenti. In caso di ICSI, la dia-
gnosi pre-impiantatoria del genotipo di CFTR può essere 
utilizzata per evitare la nascita di una bambina omozigote 
per CFTR (Moutou et al. 2004).

Assenza/anomalia unilaterale (e bilaterale) del canale deferente e 

anomalie renali 

L'assenza unilaterale del canale deferente è abitualmente asso-
ciata a un'assenza omolaterale del rene (Drake e Quinn 1996) e 
ha, probabilmente, una causa genetica diversa. Gli uomini con 
un'assenza unilaterale del canale deferente sono generalmente 
fertili e la malattia è più frequentemente riscontrata come un 
incidente fortuito all'esame clinico per vasectomia. Tuttavia, al-
cune pubblicazioni recenti hanno riportato che alcuni uomini 
con un'assenza unilaterale hanno delle mutazioni della fibrosi 
cistica, e queste possono rappresentare una CBAVD incompleta 
piuttosto che una vera agenesia unilaterale. È stato anche ri-
portato che alcuni uomini con un'assenza bilaterale del canale 
deferente e delle anomalie renali non hanno anomalie di CFTR 
(Augarten et al. 1994). Sono necessarie più pubblicazioni ri-
guardo ai casi di assenze bilaterale e unilaterale del canale defe-
rente, precisamente documentate rispetto alle mutazioni della 
fibrosi cistica e alla situazione renale.

In caso di assenza unilaterale del dotto deferente con reni 
normali o di assenza bilaterale o di un'anomalia bilaterale, deve 
essere praticato uno screening delle mutazioni della fibrosi ci-
stica. Se i risultati sono negativi e se l'anatomia renale non è sta-
ta definita, è auspicabile ottenere un'ecografia addominale per 
definire l'anatomia dell'apparato urinario. I risultati possono 
andare dall'assenza unilaterale del canale deferente con assenza 
omolaterale del rene a delle anomalie deferenziali bilaterali e a 
delle anomalie renali, come un rene pelvico.

II.3.10.4.4

Alterazioni dei geni autosomici con gravi anomalie del fenotipo e 

infertilità 

Un certo numero di anomalie ereditarie è associato ad alte-
razioni sistemiche gravi o importanti e a un'infertilità (Tabel-
la  II.3.14). Questi pazienti sono conociuti dai medici, spesso 
dall'infanzia, e ogni problema di fertilità deve essere preso in 
carico nel quadro di cure complessive dell'uomo e tenendo con-
to della sua capacità e di quella del suo partner di occuparsi di 
un bambino, se la terapia doveva essere efficace.

Consigli alle coppie in cui l'uomo ha un'assenza bilaterale congenita del 

canale deferente 

Le mutazioni di CFTR hanno delle implicazioni nella pra-
tica clinica dell'infertilità. In caso di CBAVD, è importante 
individuare nella partner delle mutazioni della fibrosi ci-
stica come nel partner maschile. Se essa è anche portatrice, 
bisogna, in seguito, discutere accuratamente del desiderio 
della coppia di praticare un'ICSI con il liquido seminale 
del marito, poiché il rischio di avere un neonato affetto da 
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Tabella II.3.14. Malattie ereditarie meno 
frequenti associate a un'infertilità e ad 
altre alterazioni del fenotipo 

Il criptorchidismo è associato all'infertilità e al carcinoma del 
testicolo e si verifica nel 3-4% dei ragazzi neonati. Mutazioni 
dei geni dell'insulin-like 3 (INSL3) e del suo recettore GREAT/
Lgr8 sono osservate in alcuni pazienti con criptorchidismo e, 
nei modelli animali, questi geni influenzano la discesa testico-
lare nel topo (Bogatcheva e Agoulnik 2005).

hHR6B possano causare un'infertilità maschile. In tal caso, 
il rischio di trasmissione di una tale mutazione con un'ICSI 
può essere aumentato, poiché il partner maschile sarà più 
suscettibile del normale di essere portatore di una tale alte-
razione e di trasmetterla così a metà della sua progenie. Il 
rischio che la discendenza sia affetta dipenderà dal tasso di 
prevalenza di queste mutazioni nella comunità. Può essere 
abbastanza basso perché ci sarà stata una tendenza alla se-
lezione contro tali mutazioni per il loro effetto anti-fertilità. 
Un altro gene potenzialmente coinvolto nella coniugazione 
è l'USP9Y sul cromosoma Y, che codifica per un'idrolasi c-
terminale dell'ubiquitina e che è mutato in alcuni uomini 
infertili (Sun et al. 1999).

II.3.10.4.5

Anomalie geniche autosomiche e fertilità maschile, in assenza di 

un'anomalia fenotipica manifesta 

Lillford et al. (1994) hanno pubblicato uno studio epidemio-
logico che mostra che una riduzione della fertilità maschile 
poteva essere presente in diversi membri di una stessa fami-
glia, ed esistono alcuni dati molecolari che alcune anomalie 
autosomiche potrebbero esserne la spiegazione. È difficile 
sapere quanti geni autosomici sono specifici della fertilità, 
ma le stime del numero di geni necessari negli organismi 
modello suggeriscono che esso potrebbe aumentare a 1500 
circa (Hackstein et al. 2000). A causa del grande numero di 
geni potenziali che potrebbero essere colpiti nell'infertilità 
maschile, qualsiasi indicazione su geni o sistemi di geni che 
potrebbero essere più frequentemente perturbati sarebbe 
utile da un punto di vista diagnostico.

Nel topo, una delezione in omozigosi di un gran numero 
di geni provoca un'infertilità; questo vale per la delezione di 
geni che codificano per gli enzimi hHR6A e hHR6B respon-
sabili della coniugazione dell'ubiquitina (Roest et al. 1996). 
Questi enzimi sono coinvolti nella riparazione post-replica-
zione. I topi maschi eterozigoti e i topi femmine knock-out 
sono completamente normali e capaci di trasmettere l'ano-
malia. Tuttavia, nei ratti omozigoti, vi è un'alterazione del-
la spermatogenesi. È possibile che delle mutazioni simili di 

II.3.10.4.6

Anomalie genetiche sconosciute e fertilità maschile 

La ricerca di geni sul braccio lungo del cromosoma Y ha per-
messo di scoprire dei geni simili sugli autosomi. Nel topo, la 
versione autosomica di DAZ e DAZLA è stata ritrovata sul 
cromosoma 17 del topo, e l'omologo umano del DAZLA è 
stato localizzato sul cromosoma 3p. La perdita di un certo 
numero di loci autosomici nei topi transgenici porta a un'in-
fertilità, suggerendo che le anomalie di un gran numero di 
geni potrebbero provocare un'infertilità idiopatica nell'uo-
mo (Venables e Cooke 2000). Così, è stato riportato che, nel 
Drosophila mojavensis maschio reso sterile sostituendo il 
cromosoma Y con quello della specie sorella Drosophila ari-
zonae, la fertilità era ristabilita con il materiale provenien-
te dal quarto cromosoma del D. arizonae (Pantazidis et al. 
1993). Queste osservazioni diverse sollevano la possibilità 
di malattie recessive autosomiche umane la cui presenza in 
omozigosi danneggia la spermatogenesi. Questo meccani-
smo teorico potrebbe interessare una parte degli uomini che 
hanno un'alterazione non spiegata della spermatogenesi. 
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Malattia Fenotipo Base genetica 
Sindrome di Prader-Willi Obesità, ritardo mentale Delezione di 15q12 sul 

cromosoma ereditato dal 
padre 

Sindrome di Bardet-Biedl Obesità, ritardo mentale, 
retinite pigmentosa, 
polidattilia 

Autosomica recessiva 16q21

Atassia cerebellare 
e ipogonadismo 
ipogonadotropo 

Eunucoidismo e disturbi della 
deambulazione e della parola 

Autosomica recessiva 

Sindrome di Noonan Bassa statura, collo palmato, 
anomalie cardiache e 
polmonari, criptorchidismo 

Autosomica dominante 

Distrofia miotonica Atrofia muscolare, cataratta, 
atrofia testicolare 

Autosomica dominante 19q13.3

Malattia policistica dominante 
dei reni 

Cisti renali, ostruzione da parte 
di cisti dell'epididimo 

Autosomica dominante 16p13.3 
e 4q

Deficit di 5α−reduttasi Ipospadia perineale o scrotale, 
tasca vaginale, fenotipo 
femminile immaturo 

Autosomica recessiva 



È stato postulato che le mutazioni del recettore per l'ormone 
follicolo-stimolante potevano spiegare certi casi di infertilità 
maschile ma, anche se sono presenti delle varianti alleliche, 
queste sono individuate con uguale frequenza negli uomini fer-
tili e infertili e non sembrano essere in rapporto con la fertilità 
(Simoni et al. 1999).

tre, i bambini nati da uomini più anziani hanno un rischio 
maggiore di anomalie genetiche, come un aumento dell'in-
cidenza di una malattia congenita rara, la sindrome di Apert 
(Tolarova et al. 1997). La sindrome di Apert è caratterizzata da 
una craniosinostosi, da una sindattilia e da altre malformazioni 
ed è legata a una mutazione paterna nella quale la citosina è 
sostituita dalla guanina nel gene del recettore-2 della crescita 
fibroblastica (Moloney et al. 1996; Tolarova et al. 1997). Questi 
fatti fanno nascere preoccupazioni concernenti l'integrità gene-
tica degli spermatozoi degli uomini anziani, e ciò ha indotto a 
raccomandare un limite superiore d'età negli uomini che de-
siderano fare una donazione di liquido seminale a una banca 
del liquido seminale. Negli Stati Uniti (Linden e Centola 1997), 
nel Regno Unito (British Andrology Society 1999) e in Francia 
(Lansac et al. 1997), il limite di età raccomandata o pretesa è di 
35-45 anni. Ricerche di laboratorio sono necessarie per definire 
il rischio esatto in funzione dell'età.

II.3.10.5
Metilazione del DNA, impronta genomica e alterazioni 
legate all'invecchiamento 

La metilazione della citosina, una delle basi del DNA, contribu-
isce alla mancata espressione e alla condensazione del DNA; di 
conseguenza, i geni corrispondenti tendono a essere inattivati. 
La metilazione della citosina e l'inattivazione dei geni fanno 
parte del processo di invecchiamento e sono anche una parte 
importante del meccanismo della differenziazione sessuale, re-
primendo l'espressione dei geni del cromosoma X inattivo. An-
che il rimodellamento del DNA ha un ruolo molto importante 
nella spermatogenesi, poiché il DNA degli spermatidi rotondi 
aploidi deve essere condensato nel volume molto più piccolo 
presente nello spermatozoo. Ciò si mantiene durante la sper-
miogenesi e può coinvolgere il gene CDY, che è deleto in alcuni 
uomini infertili (Lahn et al. 2003).

II.3.10.6

Anomalie mitocondriali

Oltre al genoma nucleare, i mitocondri contengono il loro 
proprio materiale genetico. Pochissimi mitocondri, se ci sono, 
forniscono un contributo paterno all'embrione e, conseguen-
temente, essi non sono probabilmente un fattore importante 
di infertilità maschile ereditaria. Tuttavia, una funzione mito-
condriale manifestamente difettosa può, per una scarsa motilità 
degli spermatozoi, essere una causa di infertilità. La possibilità 
che l'ICSI permetta la trasmissione di mitocondri paterni tra le 
generazioni ha suscitato delle preoccupazioni ma, in uno studio 
su nove bambini concepiti con ICSI, non è stato evidenziato 
nessun mitocondrio paterno (Danan et al. 1999).

Il DNA mitocondriale umano è replicato da una DNA po-
limerasi codificata dal genoma nucleare chiamato POLG che, 
generalmente, contiene un raggruppamento poliglutaminato 
di dieci aminoacidi. In caso di anomalie della qualità del li-
quido seminale, è stato riportato che il numero di glutamine 
in questo gruppo varia (Rovio et al. 2001). Gli spermatozoi di 
uomini omozigoti per gli alleli POLG senza ripetizione delle 
dieci glutamine comuni sono meno idonei a ottenere una fe-
condazione, ma ciò può essere trattato efficacemente con l'ICSI 
(Jensen et al. 2004).

II.3.10.5.1

Alterazioni dell'impronta genetica nell'infertilità maschile 

Esistono delle prove di un aumento della malattia di sovracre-
scita umana, chiamata sindrome di Beckwith-Wiedemann, nei 
bambini nati con ICSI (DeBaun et al. 2003) e questa malattia è 
associata a un difetto genetico. La sindrome di Beckwith-Wie-
demann è un disturbo della crescita caratterizzato da alcuni dei 
seguenti segni clinici o dalla loro totalità: macroglossia, onfa-
locele, ernia ombelicale, diastasi dei muscoli retti addominali, 
peso e dimensione di nascita al di sopra della media, viscero-
megalia, emi-ipertrofia di una parte o di tutto il corpo e, in-
fine, tratti del viso tipici che comprendono una plica del lobo 
dell'orecchio, un'occipite prominente e un neo flammeo (mac-
chia lampone sulla fronte e sulle sopracciglia). La prevalenza 
della sindrome di Beckwith-Wiedemann è difficile da stabilire 
poiché i casi con stimmati lievi non sono tutti riferiti a tale sin-
drome.

Sono stati effettuati dei tentativi di reversione del blocco di 
maturazione, modificando le caratteristiche della coltura tissu-
tale (Tesarik 2004). Nel contesto di questa strategia terapeutica, 
sarà importante valutare l'effetto sui meccanismi dell'impronta 
genica normale. II.3.10.7

Malattie intranucleari ereditarie e fertilità maschile 

Nella specie umana, il citoscheletro è un contributo paterno e 
la possibilità di anomalie del citoscheletro non trasmesse dal 
DNA è presente dunque, in teoria, quando sono utilizzati degli 
spermatozoi danneggiati (Simmerly et al. 1995). Non esistono 
dati certi in letteratura.

II.3.10.5.2

Invecchiamento e infertilità maschile 

Gli spermatozoi degli uomini anziani hanno una frequenza 
aumentata di disomia XY, YY e XX (Gazvani et al. 2000). Inol-
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Tabella II.3.15. Categorie di rischio maschile suggerite per il controllo dei 
bambini nati con iniezione intracitoplasmatica di spermatozoo. Le ca-
tegorie di diagnosi maschile sono in ordine decrescente di precisione-
genetica e diagnostica. (ABCD assenza bilaterale congenita del canale 
deferente)

II.3.10.8

Anomalie dei cromosomi e del DNA degli spermatozoi 

Si dispone di poche informazioni sull'incidenza delle anomalie 
genetiche trasmesse attraverso gli spermatozoi. I test sui leucociti 
del sangue periferico possono, in genere, indicare che, nell'uomo 
con una costituzione cromosomica o genetica anormale, questa 
condizione si possa riflettere sui suoi spermatozoi. Tuttavia, un 
altro meccanismo di introduzione di un difetto genetico nei ga-
meti è la disorganizzazione della mitosi nel testicolo e, in questo 
caso, i test sui leucociti del sangue periferico saranno normali e 
le anomalie saranno evidenti solo con lo studio degli spermato-
zoi (Martin et al. 2003). Negli uomini con un arresto della meiosi 
in particolare, è stato osservato un aumento della frequenza delle 
mutazioni nelle cellule germinali, che suggerisce che il meccani-
smo di riparazione del DNA può essere compromesso in queste 
cellule, e ciò è evidentemente importante per quanto riguarda la 
salute di ogni bambino che potrebbe nascere in seguito a un trat-
tamento con riproduzione assistita (Nudell et al. 2000).

II.3.10.9

Anomalie cromosomiche degli spermatozoi

Un gran numero di spermatozoi può essere testato utilizzando 
un'analisi con FISH multicolore, mentre il cariotipo degli sper-
matozoi si effettuava precedentemente con il test di penetrazione 
dell'ovocita di una cavia, un metodo a volte faticoso e di scarsa sen-
sibilità. Diversi studi degli spermatozoi con FISH (Martin 1996; 
Finkelstein et al. 1998; Zhang 2004) hanno mostrato un aumento 
della frequenza sia dell'aneuploidia autosomica che dell'aneuploi-
dia del cromosoma sessuale. Tipicamente, un'analisi standard del 
cariotipo viene eseguita su 20–30 cellule. Tuttavia, in uno studio 
nel quale erano analizzate con FISH 1000 cellule (Gazvani et al. 
2000), l'incidenza mediana di aneuploidia del cromosoma sessua-
le è stata dell'1,5% in dieci uomini oligozoospermici rispetto allo 
0,3% in dieci uomini fertili.
Inoltre, si è postulato che un'instabilità mitotica negli uomini in-
fertili potrebbe essere il risultato di un difetto del controllo mito-
tico del gene MAD2L1.

normali. Questo lavoro mostra un contributo significativo della ge-
netica alla capacità della fertilità maschile.

Rispetto agli uomini fertili, gli uomini infertili hanno un au-
mento dell'alterazione del DNA degli spermatozoi (Irvine et al. 
2000) e questo aumento della frammentazione del DNA è asso-
ciato a FIV (Henkel et al. 2004). Uno dei meccanismi di altera-
zione del DNA è la ridotta ossidazione (Bjelland e Seeberg 2003) 
e ciò è particolarmente importante in caso di alterazione della 
spermatogenesi e di leucospermia nella quale i tassi delle specie 
reattive dell'ossigeno sono elevati. Gli spermatozoi degli uomini 
più anziani hanno un DNA più alterato di quello degli uomini 
giovani, cosa che può costituire uno dei meccanismi che contri-
buiscono al lieve aumento dei rischi nei bambini nati da padri 
più anziani.

Ci sono sempre più prove che le alterazioni degli spermato-
zoi siano comuni, e degli esami di laboratorio sono necessari su 
spermatozoi di uomini che appartengono a delle categorie clini-
che definite (Tabella II.3.15). Inoltre, quando si considerano tali 
studi, è importante esplorare la popolazione degli spermatozoi 
che sarebbero in teoria utilizzati in un'ICSI. In uno studio degli 
spermatozoi selezionati con swim up, la frequenza delle rotture 
del DNA negli spermatozoi mobili era inferiore a un terzo (Van 
Kooij et al. 2004).

II.3.10.9.1

Rotture del DNA nello spermatozoo

Un'equipe giapponese (Kuroki et al. 1999) ha utilizzato la reazio-
ne di polimerizzazione a catena (PCR) per valutare le differenze 
del DNA nel cromosoma Y (studio del polimorfismo clinico di 
conformazione di una PCR a filo unico o PCR-SSCP, analisi del 
polimorfismo clinico di lunghezza dei frammenti di restrizione di 
DNA amplificato o PCR-RFLP e PCR per tre loci polimorfi: SRY, 
DXYS5Y [47z/stu 1] e DYS287 [YAP]). Il gruppo di Kuroki ha uti-
lizzato i risultati per classificare il cromosoma Y in quattro aplotipi: 
I, II, III e IV. La frequenza di comparsa di questi aplotipi è stata 
studiata in una popolazione di 198 uomini fertili e di 106 uomini 
azoospermici (gli uomini azoospermici che avevano delle micro-
delezioni dell'Y sono stati esclusi). Lo stesso gruppo ha dimostrato 
che, in caso di aplotipo II, la concentrazione degli spermatozoi è 
più bassa che in caso di aplotipi III e IV e che la frequenza dell'aplo-
tipo II è più frequente negli uomini azoospermici che negli uomini 

RNA paterni 

Gli RNA paterni sono portati all'ovocita in occasione della fe-
condazione ma non si sa se svolgono un ruolo negli eventi mo-
lecolari precoci dopo la fecondazione; è, tuttavia, proposto che 
il loro difetto potrebbe spiegare certi casi di fattore maschile di 
infertilità inspiegato (Ostermeier et al. 2004).
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Uomini che presentano un difetto dei cromosomi sessuali sul cariotipo 
del sangue periferico 

Uomini che presentano un'anomalia degli autosomi sul cariotipo del 
sangue periferico 

Uomini che presentano un'azoospermia ostruttiva secondaria a una 
ABCD 

Uomini che presentano una spermatogenesi anormale e delle 
microdelezioni Y 

Uomini che presentano altre anomalie genetiche definite 
Uomini che presentano una spermatogenesi normale e un'azoospermia 

ostruttiva p. es., dopo fallimento di inversione di vasectomia ma in 
cui il cariotipo e i test genetici non sono stati effettuati o, se sono stati 
effettuati, sono normali. In questa categoria non esiste alcun motivo di 
presupporre un'anomalia genetica diversa da quelle della popolazione 
generale 

Uomo con cariotipo e test genetici normali ma in cui sono stati utilizzati 
degli spermatidi. In caso di cariotipo o di test genetici anormali, la 
categoria di follow-up deve probabilmente essere quella di uno dei 
gruppi precitati.

Uomini che presentano una mancata discesa testicolare 
Uomini che presentano un'alterazione della spermatogenesi secondaria a 

una chemioterapia per cancro 
Uomini che presentano un'alterazione della spermatogenesi secondaria a 

dei mitogeni conosciuti (p. es., rischio professionale)
Uomini che presentano una spermatogenesi anomala di eziologia 

sconosciuta 



Tabella II.3.16. Problemi legati alla terapia della linea germinale II.3.10.10

Rischi dell'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi

L'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI) è oggi 
utilizzata in caso di alterazione grave della spermatogenesi 
e permette di concepire in situazioni in passato considerate 
senza speranza e con rari spermatozoi ottenuti. Sono nate 
delle preoccupazioni, cioè che i bambini potrebbero esse-
re portatori di anomalie fetali poiché, aggirando i proces-
si selettivi dell'apparato genitale femminile e gli involucri 
dell'ovocita, l'ICSI potrebbe permettere a degli spermatozoi 
alterati di fecondare gli ovociti che, senza questa tecnica, 
non potrebbero essere fecondati. È rassicurante il fatto che 
i dati sulle anomalie fetali provenienti da centri che prati-
cano l'ICSI mostrano dei tassi di malformazioni congenite 
simili a quelli della popolazione generale (Bonduelle et al. 
2002; Pinborg et al. 2004) ma, nonostante ciò, rimangono 
alcune preoccupazioni poiché le indicazioni dell'ICSI sono 
costantemente estese per includere la fecondazione con degli 
spermatozoi di forme immature e con degli spermatozoi po-
tenzialmente trattati. Sarà particolarmente importante con-
tinuare a controllare i tassi di anomalia fetale con un'analisi 
dettagliata delle sottopopolazioni, a seconda della diagnosi 
clinica e molecolare del padre (vedi Tabella II.3.14). L'ICSI 
ha permesso ad alcuni uomini affetti da sindrome di Kline-
felter di diventare padri. Una delle aneuploidie più comuni 
nell'uomo è la trisomia 21 (sindrome di Down); esistono dei 
dati che i pazienti affetti da sindrome di Klinefelter produ-
cono anche degli spermatozoi con tassi elevati di disomie 
del cromosoma 21 (Hennebicq et al. 2001). Ogni embrione 
proveniente da un'ICSI di padre affetto dalla sindrome di 
Klinefelter deve essere accuratamente testato.

In alcuni Paesi, la legge può regolare questi problemi, e non 
esiste, allora, nessuna scelta ma, in assenza di una legge, 
questo tipo di conflitto rende il ruolo del medico molto dif-
ficile. Ogni caso deve essere giudicato a sé e nel contesto di 
quello che è disponibile e finanziariamente possibile nel si-
stema locale delle cure mediche. In caso di conflitto che non 
può essere risolto con un consenso, gli interessi del futuro 
bambino hanno la priorità sugli interessi della coppia. Se la 
decisione è quella di continuare, è importante che la coppia 
valuti pienamente cosa può attendere il futuro bambino ed è 
spesso utile organizzare un incontro tra la coppia e un'altra 
famiglia nella quale un adolescente o una persona anziana 
soffrono di quella patologia. La coppia dovrà anche consi-
derare la diagnosi pre-impiantatoria e il trasferimento dei 
soli embrioni sani o, se questa procedura non è disponibile, 
l'amniocentesi e la diagnosi genetica e una possibilità di in-
terruzione della gravidanza.

L'ICSI è una tecnica nuova, ma il suo uso potenziale, for-
se il più importante, è quello di offrire un'opportunità di 
terapia nel campo della fertilità. Attualmente, quest'ultima 
è considerata come non etica e, talvolta, illegale. Tuttavia, 
la situazione ipotetica successiva può aiutare a orientare il 
dibattito. Supponiamo che una coppia decida di effettuare 
un'ICSI nonostante i due partner siano portatori di muta-
zioni della fibrosi cistica e che questa coppia, dopo l'avvenu-
to concepimento, non preveda né l'amniocentesi né l'aborto. 
Se, in questa situazione, era possibile correggere la muta-
zione prima del trasferimento dell'embrione, cosa sarebbe 
meno pericoloso, correggere l'alterazione e permettere la 
nascita di un bambino non affetto da fibrosi cistica o non 
correggerla e far nascere un bambino malato? Queste ipo-
tesi possono essere estese alla correzione degli oncogeni e 
di altre anomalie. I rischi della terapia della linea germinale 
(Tabella II.3.16) sono stati riassunti da Fiddler e Pergament 
(1996) in un articolo di revisione, che è a favore della tera-
pia.

II.3.10.11
Considerazioni etiche, consulenza genetica e iniezione 
intracitoplasmatica di spermatozoi

Le principali difficoltà si verificano in caso di conflitto di 
interessi tra le aspettative della coppia e gli interessi di un 
futuro figlio.

La migliore gestione iniziale è dare alla coppia un'in-
formazione completa riguardo ai rischi per il bambino e, 
quindi, la coppia deciderà se proseguire o meno. Tutta-
via, quando i due partner sono portatori sani di anomalie 
(per esempio, la mutazione della fibrosi cistica), il rischio di 
nascita di un bambino che potrà sviluppare una fibrosi cisti-
ca clinica e morire giovane dopo un certo numero di anni di 
malattia può arrivare fino al 50%. In questo caso, i medici e 
i membri del personale della clinica dell'infertilità possono 
ritenere che il loro dovere verso il futuro bambino e gli inte-
ressi della società siano più importanti delle aspettative della 
coppia, che non sia etico continuare e che l'ICSI non debba 
essere proposta alla coppia. 

II.3.10.12
Conclusioni 

Con l'avvento dell'ICSI è importante comprendere le basi geneti-
che dell'infertilità, poiché bisogna dare alle coppie delle informa-
zioni sui rischi potenziali per i figli, anche in caso di un trasferi-
mento degli embrioni geneticamente sani ottenuti con una FIV.
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Ciò richiede una buona comprensione della genetica da parte 
dell'equipe medica. Nella presente revisione, l'accento è posto 
sulla descrizione delle più frequenti anomalie genetiche che 
possono essere riscontrate dai medici dell'infertilità, come la 
sindrome di Klinefelter, la CBAVD e le microdelezioni dell'Y. 
La comprensione della genetica della fertilità maschile è in cre-
scita esponenziale ed è probabile che dei trattamenti genetici 
siano presto disponibili. I clinici dell'infertilità dovranno tener-
si al corrente dei progressi scientifici che evolvono rapidamen-
te, al fine di consigliare al meglio le coppie infertili. Sarà sempre 
più importante che i medici dell'infertilità tengano a mente i 
principi etici fondamentali di benevolenza, autonomia e giu-
stizia e che abbiano la conoscenza necessaria per consigliare ed 
essere capaci di gestire le situazioni con conflitti di interesse di 
principio.
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Gruppo a rischio Rischio relativo di  
cancro della prostata 

Fratello affetto da un cancro della prostata diagnosticato a qualsiasi età 3,4 (IC 95% = 3,0–3,8)
Padre affetto da un cancro della prostata diagnosticato a qualsiasi età 2,2 (IC 95% = 1,9–2,5)
Parente di primo grado malato con diagnosi a qualsiasi età 2,6 (IC 95% = 2,3–2,8)
Parente di secondo grado malato con diagnosi a qualsiasi età 1,7 (IC 95% = 1,1–2,6)
Parente(i) di primo grado malato(i) con diagnosi a < 65 anni 3,3 (IC 95% = 2,6–4,2)
Parente(i) di primo grado malato(i) con diagnosi a > 65 anni 2,4 (IC 95% = 1,7–3,6)
Almeno due parenti di primo grado affetti diagnosticati a qualsiasi età 5,1 (IC 95% = 3,3–7,8)

II.3.11 Genetica dei tumori (prostata/testicolo/pene)
O. Tatarov, D. Kirk

causa della differenza è sconosciuta. Una meta-analisi di 33 
studi epidemiologici ha presentato delle informazioni detta-
gliate riguardo ai fattori di rischio familiari di cancro della 
prostata (Tabella II.3.17).

Il contesto clinico, la risposta al trattamento e la sopravvi-
venza non sembrano differenti nei pazienti che hanno delle 
forme ereditarie e sporadiche della malattia e con un'assenza 
di differenze statistiche nei sintomi, nello stadio patologico, 
nei punteggi di Gleason, nei margini o nella recidiva della 
malattia (Gronberg et al. 1998; Valeri et al. 2000; Bratt et al. 
2002). Gli argomenti a proposito dei dosaggi e lo screening 
del PSA non sono, pertanto, diversi da quelli della malattia 
sporadica, ma è chiaro che i pazienti che hanno dei parenti 
stretti affetti, specialmente quando la malattia è stata fatale, 
presenteranno maggiore ansia.

Studi recenti hanno dimostrato che gli uomini con 
un'anamnesi familiare di cancro della prostata possono essere 
a rischio di altri tumori maligni. Nella sindrome a trasmis-
sione dominante di Li-Fraumeni, provocata da mutazioni co-
stituzionali di geni TP 53 o CHK 2, i membri della famiglia 
colpiti sviluppano a un'età precoce, oltre all'adenocarcinoma 
prostatico, dei rabdomiosarcomi, dei sarcomi dei tessuti mol-
li, un cancro mammario, dei tumori cerebrali, un osteosarco-
ma, una leucemia e un cancro del pancreas. Anche i soggetti 
portatori di mutazioni ereditarie di BRCA1 e BRCA2 (gene 
del cancro del mammella) sono anche considerati a rischio 
più elevato di cancro della prostata. Un possibile aumento 
del rischio di cancro del colon, di un linfoma non Hodgkin, 
di cancro del retto e di carcinoma del cervello nei parenti di 
primo grado dei pazienti che hanno avuto un cancro della 
prostata (Goldgar et al. 1994; Gronberg et al. 2000) potrebbe 
essere dovuto a una predisposizione genetica che ha per ri-
sultato una sindrome cancerosa familiare, ma la spiegazione 
alternativa di un'esposizione ambientale non è stata esclusa.

II.3.11.1
Aspetti genetici del cancro della prostata

Oltre all'età e all'origine etnica, numerosi e grandi studi caso-
controllo e di coorte hanno confermato che la familiarità è un 
fattore di rischio fondamentale del cancro della prostata (Can-
non et al. 1982; Steinberg et al. 1990; Carter et al. 1992; Gron-
berg et al. 1996). I registri dei gemelli in Danimarca, Svezia e 
Finlandia hanno permesso di attribuire il 42% dei tumori della 
prostata a una causa ereditaria (Lichtenstein et al. 2000). Il nu-
mero di genitori affetti e la loro età al momento della diagnosi 
influenzano il rischio. Un fratello o un padre colpito da cancro 
della prostata radoppia o triplica il rischio, tanto più se il ge-
nitore affetto è giovane (Cannon et al. 1982; Ghadirian et al. 
1997; Matikaine et al. 2001). Una grande percentuale di cancro 
della prostata osservata prima dei 55 anni è considerata come 
ereditaria (Zeegers et al. 2003).

«Il cancro della prostata ereditario», che simula un ca-
rattere mendeliano dominante, è suggerito quando il can-
cro della prostata si verifica in almeno tre parenti di primo 
grado, in ognuna delle tre generazioni della linea materna o 
paterna o in almeno due parenti di primo o secondo grado 
prima dell'età di 55 anni (Damber 2001; Nieder et al. 2003). 
Tuttavia, anche la malattia di due membri della famiglia o di 
uno solo («cancro della prostata familiare») può indicare un 
aumento del rischio (Steinberg et al. 1990).

Dei fratelli che presentano un tumore conferiscono un ri-
schio maggiore a un soggetto rispetto al padre. Questo può 
essere dovuto a un'eredità recessiva o legata all'X, anche se la 

II.3.11.2
Genetica del cancro del testicolo 

I tumori testicolari a cellule germinali (Testicular Germ-Cell 
Tumours, TGCT) sono la malattia maligna più frequente negli 
uomini tra i 15 e i 45 anni. Il fattore di rischio più importante 
di TGCT è la familiarità positiva (UK Testicular Cancer Study

Tabella II.3.17. Rischio relativo legato a 
un'anamnesi familiare di cancro della 
prostata. (IC intervallo di confidenza.) 
Adattato da Zeegers et al. (2003)
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Sintesi 

 L'anamnesi familiare è un fattore di rischio maggiore del 
cancro della prostata.

 Il cancro della prostata che si sviluppa prima dei 55 anni è 
frequentemente ereditario.

 I fratelli di uomini affetti da un cancro del testicolo hanno 
un rischio 8-10 volte maggiore di avere loro stessi un cancro 
del testicolo.

 Il carcinoma testicolare bilaterale può avere un rischio 
genetico più elevato.

 La rarità del cancro del pene rende i rischi ereditari difficili 
da definire.



Group 1994), il criptorchidismo (Swerdlow et al. 1997) e una 
diagnosi precedente di TGCT (Osterlind et al. 1991; Wanderas 
et al. 1997).

Venticinque diverse malattie ereditarie o anomalie cromo-
somiche costituzionali sono state descritte nei pazienti con 
TGCT. In alcuni sono presenti anche delle anomalie della diffe-
renziazione urogenitale, il che suggerisce una correlazione con 
la sindrome della disgenesia testicolare, di cui fa parte il carci-
noma del testicolo (Lutke Holzik et al. 2003). I pazienti con sin-
drome di Klinefelter (47,XXY) e disgenesia gonadica XY hanno 
un rischio sostanziale di sviluppare un tumore a cellule germi-
nali. Circa l'8% dei casi di GCT mediastinico (extragonadico) 
ha una sindrome di Klinefelter, anche se i tumori testicoliari 
sono rari, probabilmente a causa dell'assenza di cellule germi-
nali testicolari.

I casi familiari rappresentano l'1-5,5% dei tumori del testico-
lo (Forman et al. 1992; Heimdal et al. 1996; Dieckman e Pichl-
meier 1997; Sonneveld et al. 1999). Circa l'1-3% degli uomini 
con TGCT ha un genitore di primo grado affetto. I fratelli di 
pazienti malati hanno un rischio relativo di TGCT dell'8-10% 
mentre il rischio relativo per i figli è del 4-6% (Heimdal e al. 
1996; Dieckman e Pichlmeier 1997; Sonneveld e al. 1999). Que-
sto rischio relativo elevato non è probabilmente dovuto a un 
fattore ambientale condiviso con altri (Lutke Holzik et al. 2004).

Il coinvolgimento bilaterale di organi pari è considerato 
come un importante segno di cancro ereditario. Una mutazio-
ne somatica precoce del gene del recettore della tirosina chinasi 
(KIT) è considerata come un fattore predisponente a un TGCT 
bilaterale (Looijenga et al. 2003). Diversi studi associativi han-
no anche collegato il rischio di TGCT ai geni HLA che potreb-
bero rivestire un ruolo nella risposta immunitaria a diversi 
fattori cancerogeni (Birkeland et al. 1995; Bateman e Howell 
1999; Spano et al. 2002). Infine, esistono delle prove indirette 
che i pazienti con un TGCT e i loro genitori possono essere a 
rischio di sviluppare tumori in altre sedi come il colon, il rene, il 
pancreas, la vescica, la tiroide e i polmoni (Goss e Bulbul 1990; 
Dong e al. 2001).

Si considera che molti geni putativi di suscettibilità confe-
riscano un rischio maggiore sia di cancro della prostata che di 
TGCT. Tuttavia, nessuno screening genetico definitivo è dispo-
nibile per queste condizioni. I progressi in bio-informatica e in 
biologia molecolare faciliteranno gli studi sulla predisposizione 
genetica ai carcinomi prostatico e testicolare e miglioreranno la 
nostra comprensione dei tumori non ereditari.

II.3.11.4

Screening genetico 

Un rapporto della società americana di oncologia clinica forni-
sce delle indicazioni per lo screening genetico (American So-
ciety of Clinical Oncology 2003):

1. L'individuo ha un'anamnesi personale o familiare che sug-
gerisce un contesto di suscettibilità genetica al cancro 

2. Lo screening può essere correttamente interpretato 
3. I risultati saranno un aiuto alla diagnosi o influenzeranno 

la gestione medica o chirurgica del paziente o dei genitori a 
rischio ereditario di carcinoma. 

I pazienti sono sottoposti a uno screening genetico per determi-
nare se è stato ereditato un gene predisponente a un certo tipo 
di cancro. Il processo implica la costruzione e la valutazione 
della genealogia, la raccolta dell'anamesi medica personale e fa-
miliare e l'apporto di informazioni riguardo al rischio genetico. 
Nel caso in cui uno screening genetico non sia disponibile, una 
valutazione del rischio legato all'età può essere fornita dall'ana-
lisi della genealogia per poter decidere in quale momento deve 
essere proposto lo screening clinico. I pazienti considerati ad 
alto rischio di cancro ereditario devono essere incoraggiati a 
prendere parte ai programmi di ricerca stabiliti. I candidati allo 
screening genetico devono, innanzitutto, essere informati delle 
incertezze mediche, dei rischi psicosociali e dei benefici impli-
cati dallo screening genetico (Petersen 2000; American Society 
of Clinical Oncology 2003).

Le informazioni sull'anamnesi familiare devono essere rias-
sunte sotto forma di genealogia o di un albero genealogico. Si 
tratta di una rappresentazione grafica standardizzata dei legami 
familiari nella quale sono individuate le modalità di trasmis-
sione della malattia (Bennett et al. 1995). Ciò aiuta l'identifica-
zione dei tipi di trasmissione e il riconoscimento di sindromi 
cancerose ereditarie specifiche e aiuta a determinare i migliori 
metodi di valutazione del rischio.

I fattori che lasciano ipotizzare un rischio di cancro eredita-
rio includono le seguenti informazioni: 

 Raggruppamento dello stesso tipo di cancro nei parenti 
stretti 

 Età insolitamente precoce dell'insorgenza del carcinoma 
 Due o più tumori primari in un solo genitore 
 Segni di eredità autosomica dominante 
 Bilateralità negli organi pari 
 Tipi di cancri familiari associati a una sindrome cancerosa 
nota.

II.3.11.3

Genetica del cancro del pene 

Il carcinoma del pene a cellule squamose è una malattia rara ed 
esistono poche informazioni che riguardano gli aspetti eredita-
ri. I dati sono generalmente limitati a dei casi clinici, senza pub-
blicazioni statisticamente attendibili (Raney e Jhaveri 1981).
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II.4.1 Introduzione alla sezione chirurgica 

In questa sezione sono descritte alcune tecniche chirurgi-
che spesso utilizzate sugli organi genitali maschili. Questi 
interventi sono spesso delegati a dei medici inesperti, cosa 
che può provocare delle invalidità a vita; così, la circon-
cisione dell'adulto deve essere eseguita con attenzione, al 
fine di non rimuovere troppa cute della guaina peniena. 
Gli autori hanno una considerevole esperienza personale 
delle tecniche descritte e le hanno insegnate. Esistono nu-
merose alternative alle tecniche descritte in questa sezione. 

Sono descritti i seguenti interventi: circoncisione, protesi 
peniena, reversione della curvatura peniena, orchidopessi, 
asportazione di cisti dell'epididimo, idrocele, vasectomia e 
inversione della vasectomia. Nel Cap. II.4.17 il lettore tro-
verà la descrizione del recupero degli spermatozoi. La lista 
degli interventi è limitata alle operazioni più spesso effet-
tuate e il lettore potrà riferirsi a un manuale di chirurgia 
specialistica come il Campbell di urologia per le altre pro-
cedure chirurgiche.

II.4.2 Interventi chirurgici in andrologia 
Christine Evans 

II.4.2.1

Chirurgia scrotale 

Il vantaggio della via scrotale è la sua grande facilità d'accesso, 
e la sua anatomia è semplice da comprendere e da imparare; i 
rischi maggiori sono l'emorragia chirurgica (regione molto va-
scolarizzata) e un'infertilità postoperatoria e, perfino, disturbi 
ischemici del testicolo.

Per aprire lo scroto, la conoscenza delle diverse struttu-
re dello scroto e dell'anatomia del testicolo è fondamentale 
(Fig. II.4.1). Il testicolo è di forma ovale e misura circa 4 cm 
per 2 cm per 2,5 cm. Il foglietto esterno denso è chiamato 
tunica albuginea perché di colore biancastro. L'epididimo 
segue il margine posteriore del testicolo e si compone di una 
testa, di un corpo e di una coda e, quindi, prosegue attra-
verso il dotto deferente che, nel suo tragitto prossimale con 
i vasi testicolari, formerà il funicolo spermatico. Il testicolo 
e l'epididimo sono ricoperti da una tunica vaginale, di deri-
vazione peritoneale, che è costituita da un foglietto parietale 
e da un foglietto viscerale, creando uno spazio virtuale che 
contiene una piccola quantità di liquido. Si trovano, succes-
sivamente, l'aponeurosi seminale interna, il muscolo crema-
stere, l'aponeurosi seminale esterna e poi la pelle.

II.4 Opzioni terapeutiche
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esterno del legamento inguinale in una linea verticale. Prima 
dell'iniezione, l'ago attraverserà la cute e i tessuti sottocuta-
nei, così come l'aponeurosi, che ricopre i muscoli della parete 
addominale. Con la pratica, si può percepire il superamento 
dell'aponeurosi con l'ago. L'obiettivo è quello di bloccare i 
rami nervosi che decorrono verso la linea mediana. Inoltre, 
un'iniezione viene eseguita nel canale inguinale così come a 
livello dell'incisione. Dopo le iniezioni, bisogna aspettare 10-
15 minuti prima di testare l'efficacia dell'anestesia, soprattutto 
se l'anestetico locale è stato diluito.

La maggior parte degli interventi al pene può essere esegui-
ta sotto blocco penieno. Un'iniezione viene eseguita nella cute 
circa 1 cm sopra il bordo superiore della base del pene, a livel-
lo della sinfisi pubica. Usando un lungo ago, l'iniezione viene 
affondata fino al contatto del pube. L'angolo dell'iniezione è, 
allora, modificato di modo che l'ago passi appena sotto la fac-
cia ventrale della sinfisi pubica tra la sinfisi e il pene. A questo 
livello, l'ago è leggermente inclinato da un lato della linea me-
diana e poi dall'altro, e circa 5 mL di soluzione anestetica sono 
iniettati in entrambi i lati. Dopo 5-10 minuti di attesa, è testata 
l'anestesia del pene e può essere eseguita un'iniezione supple-
mentare, se necessario.

È importante che l'anestetico locale non superi le dosi di si-
curezza per un periodo totale di 4 ore. La dose totale di sicurez-
za della bupivacaina o della levobupivacaina è di 2 mg/kg e, per 
la lidocaina, è di 3 mg/kg (senza adrenalina) o di 7 mg/kg (con 
adrenalina). Quando si utilizzano delle miscele di anestetici 
locali, occorre ricordarsi che le dosi tossiche si sommano. Per 
ottenere un volume sufficiente senza superare le dosi tossiche, 
delle soluzioni anestetiche locali possono essere più diluite allo 
0,25% o allo 0,125%.

II.4.2.1.1

Incisioni dello scroto 

In caso di chirurgia unilaterale, una sola incisione longitudi-
nale o trasversale può essere praticata su questo lato. In caso 
di chirurgia bilaterale, può essere praticata una sola incisio-
ne mediana o trasversa; quest'ultima fornisce, generalmente, 
una cicatrice discreta, ma la natura rugosa della cute scrota-
le permette di ottenere delle cicatrici di solito non visibili. Se 
l'intervento richiede l'approccio dell'anello inguinale esterno, 
è preferibile utilizzare due incisioni longitudinali di lunghezza 
adeguata. Idealmente, alcuni interventi sono eseguiti per via 
inguinale, in particolare l'orchiectomia per tumore testicolare, 
in modo da controllare il funicolo prima della mobilizzazione 
scrotale del testicolo. Come per l'orchidopessi, dove è neces-
sario un accesso al di sopra dell'anello interno, è necessaria 
un'esposizione inguinale adeguata, in maniera da permettere 
una mobilizzazione massima per fissare il testicolo comoda-
mente nello scroto.

Le incisioni scrotali guariscono quasi sempre bene con una 
cicatrice minima. Il tessuto sottocutaneo può essere ravvici-
nato con diversi punti separati riassorbibili per esempio, con 
Vicryl 3/0, e la cute può essere richiusa con una sutura en-
dodermica riassorbibile come il Vicryl incolore o il Monoc-
ryl. Non è necessario usare delle suture non riassorbibili che 
hanno bisogno di essere rimosse; le suture sono spesso difficili 
da individuare su una cute scrotale retratta. In generale, le in-
cisioni scrotali cicatrizzano in 3-5 giorni.

II.4.2.2
Anestesia per chirurgia scrotale, inguinoscrotale e peniena 

Gli interventi scrotali possono essere eseguiti sotto anestesia 
generale, sotto anestesia spinale oppure sotto blocco. Un'ane-
stesia testicolare efficace può essere ottenuta con l'iniezione di 
2-5 mL di levobupivacaina allo 0,5% nel funicolo spermatico a 
livello dell'anello inguinale esterno con 2-5 mL supplementari 
nella cute alla radice dello scroto e nella regione dell'incisione. 
È importante attendere il tempo sufficiente a far sì che l'aneste-
sia faccia effetto (10–15 min) e testare l'efficacia dell'anestesia 
prima di iniziare l'intervento. Una variante utile della tecnica è 
l'uso di una soluzione di lignocaina e di levobupivacaina, poi-
ché la lignocaina agisce più rapidamente della levobupivacaina 
ma il suo effetto non copre le 4-6 ore ottenute dopo la levobu-
pivacaina.

La chirurgia inguinoscrotale può essere eseguita sotto bloc-
co locale. Tuttavia, la maggior parte dei chirurghi preferisce 
l'anestesia generale, perché pochi hanno familiarità con le tec-
niche di chirurgia sotto blocco e per il tempo maggiore neces-
sario per ottenere un'anestesia regionale efficace. È necessa-
rio un volume più elevato di anestetico locale. È utilizzato un 
lungo ago (p. es., un ago da puntura lombare) e sono eseguite 
tre delle iniezioni con 5 mL di anestetico al di sopra del terzo 

II.4.2.2.1

Anestesia locale adiuvante 

Il benessere dei pazienti e la prevenzione del dolore cronico 
sono ottenuti con l'iniezione locale di levobupivacaina come 
complemento in tutte le procedure scrotali o peniene sotto ane-
stesia generale.

II.4.2.3
Procedure chirurgiche sullo scroto 

 Orchidopessi per criptorchidismo 
 Esplorazione e fissazione per torsione del testicolo 
 Esplorazione per infezione 
 Orchiectomia per tumori maligno e benigno 
 Orchiectomia sottocapsulare 
 Escissione di cisti epididimarie/spermatoceli 
 Intervento per idrocele 
 Epididimectomia 
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 Fig. II.4.3. Schema della procedura di Lord 

 Legatura del varicocele 
 Vasectomia 
 Vasovasectomia (vasovasostomia)
 Vaso-epididimostomia per ostruzione dell'epididimo 
 Esame scrotale/vasografia 

II.4.2.4

Chirurgia dell'idrocele nell'adulto 

Un idrocele è una raccolta di liquido di solito giallo chiaro tra 
i due foglietti della tunica vaginale che può raggiungere un vo-
lume molto grande (Fig. II.4.2). La maggior parte degli idroceli 
è spontanea senza una causa identificabile. Gli idroceli sono, 
a volte, osservati nell'uomo anziano in caso di insufficienza 
cardiaca, a causa di un circolo scrotale alterato. Più raramente 
gli idroceli si formano in reazione a un'infiammazione o a un 
tumore testicolare. I piccoli idroceli possono essere trascurati. 
Nei giovani, il testicolo sottostante deve essere esaminato con 
l'ecografia o l'idrocele deve essere aspirato e il testicolo palpato. 
Tuttavia, l'aspirazione non è curativa e il liquido si riforma rapi-
damente; inoltre ogni aspirazione comporta un rischio di infe-
zione. L'iniezione di un agente sclerosante non è raccomandata.

Un'incisione di 3-4 cm di lunghezza è praticata a livello della 
cute e dei tessuti sottocutanei fino a che non compare la tunica 
vaginale. È preferibile coagulare man mano da entrambi i poli 
tutti i vasi danneggiati poiché essi sono più facili da individuare 
quando i tessuti sono distesi. La tunica vaginale è incisa e il 
liquido è aspirato; non è necessario dissecare oltre. Il testicolo 
è esteriorizzato e ispezionato e, quindi, vengono eseguiti sulla 
tunica reclinata cinque o sei punti di plicatura; la tunica forma, 
allora, un cuscinetto dietro il testicolo. Prima di richiudere la 
cute e il dartos in un piano, occorre garantire un'emostasi ac-
curata. In caso di dubbio sulla qualità dell'emostasi, può essere 
messo in sede un drenaggio scrotale ma, abitualmente, l'emo-
stasi è corretta. Una contenzione rigida dello scroto deve esse-
re eseguita nel postoperatorio. Il vantaggio della procedura di 
Lord è il carattere limitato della dissezione tissutale che ridu-
ce il rischio di sanguinamento postoperatorio. Lo svantaggio 
della tecnica è che il raggruppamento e la plicatura del sacco 
dell'idrocele possono dare un testicolo piuttosto irregolare, in 
particolare quando la vaginale è ispessita.

II.4.2.4.1

Idrocele del testicolo 

Tecnica di Lord 

L'intervento descritto da Lord (1964) inizia con un'incisione 
scrotale (Fig. II.4.3, II.4.4). La tecnica può essere eseguita sotto 
anestesia spinale o anestesia locale; in questo caso, è necessario 
un buon blocco del funicolo con anestesia locale complemen-
tare della cute. Tenendo fermamente l'idrocele nella mano sini-
stra (se destro) la cute scrotale anteriore è tesa.
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Fig. II.4.4. Escissione dell'idrocele 
con bordo sovracucito 

ispessimento e, in particolare per gli idroceli presenti da lun-
go tempo, occorre informare il paziente della possibilità di 
un ispessimento discreto e di un aspetto irregolare residui.

 Terapia chirurgica dell'idrocele con resezione della vaginale 

Un'alternativa chirurgica è l'escissione della vaginale, ed è, 
di solito, la tecnica migliore se l'idrocele è molto importante 
o se la vaginale è ispessita. Una volta asportata la vaginale 
vicina al testicolo, i punti di sanguinamento sono controllati 
tramite una coagulazione bipolare e un sopraggitto emosta-
tico prima di riposizionare il testicolo nello scroto. Il san-
guinamento può essere un reale problema dopo l'escissione 
dell'idrocele e, benché sia sempre molto fastidioso per il pa-
ziente e il chirurgo, è spesso preferibile posizionare in sede 
un drenaggio e, in assenza di complicanze, toglierlo il giorno 
seguente.

Il postoperatorio per la regressione dell'edema scrota-
le può durare fino a 4 settimane. Persiste quasi sempre un 

II.4.2.5
Escissione di cisti epidimaria/spermatocele 

II.4.2.5.1

Cisti dell'epididimo 

La cisti dell'epididimo è una raccolta unica o multipla di liqui-
do chiaro nell'epididimo (Fig. II.4.5). Uno spermatocele contie-
ne spermatozoi e il liquido è generalmente torbido.

Fig. II.4.5. Cisti dell'epididimo 
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Cisti dell'epididimo

Fig. II.4.6. Escissione di cisti dell'epididimo 

a b

Ogni candidato alla chirurgia dell'epididimo deve essere in-
formato dei possibili rischi per la sua fertilità. In caso di cisti 
di piccola taglia nell'uomo giovane, è meglio rassicurare il pa-
ziente quanto all'assenza di rischi di cancro. Bisogna assicurare 
un'emostasi adeguata ma senza un eccesso di coagulazione bi-
polare che può ledere l'epididimo o i vasi del testicolo. In alcuni 
casi (p. es., un solo testicolo) il microscopio operatorio permet-
te di comprendere meglio l'anatomia e di ridurre il rischio di 
lesione collaterale.

Cisti dell'epididimo con testicolo normale 

La vaginale è aperta con un'incisione scrotale e il testicolo e la ci-
sti sono esteriorizzati attraverso l'incisione. La cisti è asportata e i 
limiti sono di solito facili da individuare e da seguire (Fig. II.4.6). 
Bisogna controllare con la coagulazione bipolare i vasi che irro-
rano la cisti. Queste cisti hanno la tendenza a recidivare e, se è il 
caso o se le cisti sono multiple, è consigliata un'epididimectomia. 
Qualsiasi chirurgia dell'epididimo, compresa la rimozione di 
una cisti isolata dell'epididimo, comporta il rischio di ostruzione 
del canale epididimario e di ostacolo seminale dello stesso lato. 

Fig. II.4.7. Chirurgia del criptor-
chidismo. a Mobilizzazione del 
testicolo e del funicolo spermati-
co per orchidopessi. b Formazio-
ne della tasca 
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Epididimectomia 

Mediante l'incisione scrotale e l'apertura della vaginale, si 
espongono il testicolo e l'epididimo. La dissezione dell'epididi-
mo inizia dal polo inferiore facendo grande attenzione ai vasi e 
continua fino alla parte mediana del testicolo attraverso il me-
sorchium. La sezione del canale deferente si può fare dovunque 
nella borsa, ma è preferibile evitare di eseguirla il più vicino 
possibile all'anello inguinale esterno. Occorre informare il pa-
ziente del rischio raro di lesione dei vasi che irrorano il testicolo 
e di atrofia testicolare postoperatoria.

II.4.2.6

Criptorchidismo nell'adulto 

Giovani in età postpuberale e adulti possono presentarsi con 
criptorchidismo, anche se questa malattia è solitamente dia-
gnosticata nell'infanzia. Ci sono tre indicazioni alla chirur-
gia: la prima è quella di massimizzare le possibilità di fertilità;



la seconda consiste nel riposizionare il testicolo nello scro-
to, cosa che permette di individuare più facilmente ogni 
anomalia (importante a causa dell'aumento del rischio di 
cancro testicolare in caso di testicolo criptorchide, vedi 
Cap. I.8.2); la terza indicazione è di natura estetica.

mità, attraverso il passaggio in precedenza creato dall'anel-
lo inguinale, scendono fino al testicolo nella tasca. Bisogna 
fare attenzione a non torcere i vasi e a verificare che il te-
sticolo sia posizionato comodamente senza alcuna trazione 
verso l'inguine. Tutte le incisioni sono suturate, e quella 
inguinale su diversi piani. Di solito, la sutura attraverso 
il dartos è sufficiente a mantenere il testicolo in sede, ma 
ogni testicolo che ha tendenza a scivolare di nuovo verso 
l'alto deve essere fissato in posizione con uno o due punti 
di sutura riassorbibili.

II.4.2.6.1

Orchidopessi (Fig. II.4.7)

Un'incisione è praticata al di sopra della metà mediale del 
legamento inguinale e parallelamente ad essa. Il testicolo 
può essere localizzato nel canale inguinale o in una piega 
anteriormente all'orifizio inguinale esterno. In quest'ulti-
mo caso, i vasi testicolari emergono dall'anello inguinale 
esterno e si girano verso l'alto per arrivare al testicolo, di 
modo che, quando il testicolo è nella piega inguinale su-
perficiale, i vasi sono in posizione infero-interna rispetto 
al testicolo. Un'attenzione particolare deve essere posta 
durante la dissecazione. Il canale inguinale è aperto con 
un'incisione dell'orifizio esterno obliqua e parallela al lega-
mento. Il funicolo è mobilizzato e gli elementi del funicolo 
sono separati con cautela dai vasi e dal dotto deferente fino 
all'anello interno. Sono spesso presenti un sacco erniario 
e/o un lipoma, di solito anteriormente al canale deferente 
e ai vasi testicolari. Bisogna fare attenzione a non lesionare 
il dotto deferente e i vasi testicolari durante la dissezione 
del lembo posteriore del sacco erniario. In presenza di un 
sacco erniario, esso deve essere dissecato, e il suo contenu-
to deve essere espulso nella cavità addominale con una tor-
sione e suturato da un punto transfisso a livello dell'anello 
inguinale interno. Se, a questo stadio, il testicolo può esse-
re posto all'interno dello scroto, non è necessaria nessuna 
dissezione supplementare; tuttavia, se ciò non si verifica, la 
dissezione dei vasi testicolari e del canale deferente può es-
sere continuata oltre l'orifizio inguinale interno nello spa-
zio retroperitoneale, dissecando con cautela tutti i fasci fi-
brosi o muscolari. Questa manovra permette quasi sempre 
di posizionare il testicolo nello scroto senza una tensione 
del funicolo. Se il paziente ha dato il suo consenso e se il 
testicolo è di dimensioni ridotte o se non può essere posi-
zionato nello scroto, si può considerare l'orchiectomia, a 
condizione che l'altro testicolo sia normale.

Una volta mobilizzato il testicolo, la lunghezza di mobi-
lizzazione è testata tenendo il testicolo davanti allo scroto. 
Se la lunghezza è sufficiente a evitare qualsiasi tensione, è 
creato un passaggio verso lo scroto. I tessuti, dall'incisione 
inguinale fino al fondo della borsa, sono sezionati con il 
dito, creando un passaggio dall'anello inguinale superficia-
le fino allo scroto. Nel punto più declive dell'emiscroto, 
tendendo la cute con il dito, è fatta un'incisione transver-
salmente e poi è creata una tasca sufficientemente grande 
per il testicolo tra la cute e il dartos. Una piccola sutura è 
praticata attraverso il dartos con pinze lunghe, le cui estre-

II.4.2.7
Circoncisione nell'adulto 

Le indicazioni alla circoncisione nell'adulto sono solita-
mente la fimosi, la parafimosi se il prepuzio rimane serrato 
dopo la riduzione e le lesioni precancerose o maligne del 
prepuzio.

Questo intervento è frequentemente realizzato dai chi-
rurghi all'inizio della loro formazione, e i risultati non 
sono, a volte, buoni come dovrebbero essere. La circonci-
sione deve essere accuratamente insegnata ed eseguita da 
chirurghi competenti, poiché un cattivo risultato estetico 
può avere delle ripercussioni serie sul paziente, sia sessuali 
che psicologiche.

II.4.2.7.1

Tecnica della circoncisione per un prepuzio retraibile 

Il prepuzio è retratto e la cute è marcata a 0,5-1 cm dalla coro-
na del glande, quindi incisa circonferenzialmente con il bisturi 
per fare un'incisione a livello della faccia ventrale, il frenulo è 
inciso e i vasi sono legati. Bisogna fare attenzione all'elettro-
coagulazione, perché ci sono stati dei casi di perdita del pene 
secondaria a una coagulazione del pene. È, generalmente, con-
sigliata la coagulazione bipolare; se questa non è disponibile, 
una coagulazione monopolare deve essere eseguita con una 
pinza sottile in maniera molto elettiva sui vasi, utilizzando solo 
brevi impulsi e controllando l'azione della coagulazione. Il pre-
puzio è, in seguito, riportato sul glande e la seconda incisione 
viene eseguita appena a livello della corona del glande; la cute 
è incisa e i tessuti tra le due incisioni sono escissi (Fig. II.4.8). 
Bisogna limitare la tensione sulla cute durante la trazione della 
guaina prima di segnare la pelle per la seconda incisione. Ciò 
per evitare una resezione cutanea della guaina troppo grande. 
È necessaria un'emostasi accurata con elettrocoagulazione, con 
legature per i grandi vasi. La pelle deve essere richiusa da fini 
suture riassorbibili (p. es., Vicryl 4.0).

Una medicazione è facoltativa. Si consiglia di evitare i rap-
porti sessuali durante 4 settimane ed è spesso utile consigliare 
all'uomo di utilizzare il preservativo durante i primi rapporti al 
fine di proteggere la sutura.
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Fig. II.4.8. Tecnica della circoncisio-
ne sul frenulo. a Preoperatoria. b 
Prepuzio retratto incisione distale 
marcata. c Plastica del frenulo. d Inci-
sione prossimale marcata. e Tessuto 
sovrabbondante asportato. f Aspetto 
postoperatorio della superficie 
ventrale 

II.4.2.7.2

Tecnica per la fimosi 

In questa tecnica, la cute è marcata a livello della corona del 
glande su un prepuzio stirato. Quindi, un'apertura dorsale 
dei due piani cutaneo e mucoso del prepuzio è condotta fino 
a livello del repere cutaneo sulla corona (Fig. II.4.9). Il repere 
cutaneo serve da livello per la resezione dei due piani con for-
bici o bisturi; quest'ultimo offre una sezione migliore sul piano 
estetico. Un'emostasi accurata è necessaria e i margini cutanei 
sono chiusi con dei sottili punti separati riassorbibili. La medi-
cazione è facoltativa. L'esame istologico è raccomandato se il 
prepuzio non è interamente normale.

Le complicanze postoperatorie comprendono il sanguina-
mento, l'infezione, i difetti estetici, il dolore e la tensione della 
cute durante l'erezione, così come un'ipersensibilità del glande.

Il sanguinamento è un rischio inerente alla tecnica, ma 
può essere ridotto con una tecnica accurata. L'infezione può 
essere curata con la somministrazione di una singola dose di 
antibiotici ad ampio spettro appena prima dell'intervento. Gli 

antibiotici devono essere somministrati se la fimosi è chiusa e, 
soprattutto, in caso di balanite. Se l'intervento è ambulatoriale, 
il paziente dovrà essere informato della necessità di un riposo 
di tre o quattro giorni dopo l'intervento e dovrà evitare gli sport 
di contatto e qualsiasi attività fisica che aumentano la pressione 
intra-addominale. L'ematoma è la complicanza postoperatoria 
più frequente. I pazienti non amano essere sottoposti a una re-
sezione cutanea troppo importante, da cui l'interesse di segnare 
il punto di incisione senza una trazione eccessiva sul prepu-
zio. Il glande, non abituato a essere esposto, sarà ipersensibi-
le all'inizio e, per proteggere il meato dallo sfregamento sulla 
biancheria intima, cosa che induce la sua stenosi, un lubrifican-
te può essere applicato su questo punto. L'uso di un preserva-
tivo è consigliato nei rapporti sessuali durante le 6-8 settimane 
postoperatorie fino alla cicatrizzazione completa.
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dell'intervento con il paziente e con la sua partner, le cui aspet-
tative non devono essere troppo elevate poiché il pene non sarà 
mai in buone condizioni come quando il paziente era giovane; 
tuttavia, devono arrivare ad avere dei rapporti sessuali con pe-
netrazione ed eiaculazione soddisfacente.

II.4.2.8.2

Preparazione all'intervento 

È consigliata la misurazione del flusso urinario, in particola-
re nel paziente neurologico o dopo una chirurgia pelvica, così 
come nel paziente anziano. Un clisma intestinale è necessario 
nei casi difficili o se è utilizzata la posizione ginecologica. Gli 
antibiotici sono essenziali, devono coprire i cocchi gram po-
sitivi e i bacilli gram negativi e devono essere iniziati prima 
dell'intervento (p.  es., metronidazolo rettale, cefalosporina o 
gentamicina e ampicillina per via endovenosa). La prima dose 
è somministrata al momento dell'induzione e prolungata per 48 
ore, sostituita con la ciprofloxacina per via orale per 5 giorni. La 
rasatura pubica è raccomandata al blocco operatorio con una 
rilevante preparazione della cute. Una sonda non è solitamente 
necessaria e rappresenta solo una fonte supplementare di infe-
zione. L'uretra è facile da individuare in occasione dell'inter-
vento. Una soluzione di gentamicina e di ampicillina è instillata 
prima dell'inserzione delle componenti protesiche, dopo la di-
latazione dei corpi cavernosi e dopo la dissezione dello scroto e 
dello spazio sottocutaneo, così come al momento della sutura.

II.4.2.8

Impianto di una protesi peniena 

II.4.2.8.1

A chi inserire una protesi peniena?

Le protesi intrapeniene sono inserite nei pazienti che hanno 
una disfunzione erettile con assenza di risposta agli altri trat-
tamenti medici, che accettano il trattamento chirurgico e che 
useranno la protesi. Le indicazioni sono, il più delle volte, le im-
potenze organiche e, particolarmente, la malattia di La Peyro-
nie associata a un'impotenza, in quanto la protesi corregge la 
curavtura del pene e migliora la rigidità.

I principali modelli sono delle protesi semi-rigide mallea-
bili. Esse sono facili da posizionare e poco costose ma, a causa 
dell'erezione permanente, non conviene utilizzarle nei celibi, 
negli uomini che frequentano le piscine o le palestre, negli in-
segnanti o in coloro che lavorano o vivono con dei bambini. Le 
protesi gonfiabili sono più costose, più difficili da posizionare e 
richiedono una destrezza manuale del paziente o della partner 
per essere attivate, ma sono accettate molto meglio poiché si 
possono sgonfiare. La percentuale di pazienti soddisfatti è del 
90% e le complicanze principali sono l'infezione (in particolare 
nei diabetici), la rottura meccanica, il basculamento del glan-
de e il riempimento spontaneo; ciò si produce in media nel 
5% dei pazienti. Anche l'infezione è più frequente in caso di 
re-intervento. Questi problemi devono essere affrontati prima 

II.4.2.8.3

Vie di accesso chirurgiche 

La scelta della via chirurgica dipende dalla protesi.
Un'incisione sotto-coronale può essere realizzata per le pro-

tesi semi-rigide e, se è necessaria una circoncisione, deve es-
sere eseguita precedentemente; in alternativa, è incisa la parte 
ventrale del prepuzio. Si possono eseguire due incisioni longi-
tudinali da una parte e dall'altra dell'uretra fino all'albuginea 
oppure un'incisione a «V» invertita alla sommità del frenulo 
e che si estende lateralmente lungo la corona del glande su 
2-3 cm. La dissezione è successivamente fatta fino alla tunica. 
Un'incisione verticale di circa 3 cm viene eseguita longitudi-
nalmente nella tunica albuginea, iniziando 2 cm dietro il solco 
balanico e comune ad ogni lato dell'uretra. I corpi cavernosi 
sono in seguito dilatati con dei dilatatori di Hegar (taglia 7-13) 
fino a un'estremità prossimale; si può percepire il dilatatore 
che si scontra sull'ischio. Anche i 2-3 cm di corpi cavernosi, 
a valle dell'incisione, devono essere dilatati senza effrazione 
della tunica albuginea. Occorre ricordarsi che l'estremità della 
tunica albuginea si proietta a livello del glande, e ciò implica 
la maggiore probabilità di rottura dell'albuginea e un rischio 
maggiore di erosione, in particolare con una protesi semirigi-
da priva di ancoraggio (Fig. II.4.10). Si misura la dimensione 
della protesi da impiantare; esistono due diametri e il diame-
tro maggiore corrisponde al dilatatore 13. È importante non 
impiantare una protesi che sia troppo lunga, e delle prolunghe 
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Fig. II.4.9. Circoncisione con apertura dorsale. a Fimosi preoperatoria. b 
Apertura dorsale. c Sutura frenulare. d Suture in sede 



Fig. II.4.10. Tunica aperta e 
tessuto erettile all'interno 

possono essere utilizzate per accorciare o allungare la pro-
tesi, se necessario. Se le lunghezze del corpo cavernoso non 
sono equivalenti, bisogna temere la perforazione di un cor-
po cavernoso, cosa che può essere causata dall'introduzione 
contemporanea dei dilatatori di Hegar in ogni corpo caver-
noso. Bisogna assicurarsi che l'estremità della protesi sosten-
ga il pene per evitare la complicanza del basculamento del 
glande. Si instilla la soluzione antibiotica e, a questo punto, 
si chiudono i corpi cavernosi con suture riassorbibili a 4/0 o 
3/0, quindi si chiude la pelle. La medicazione compressiva 
non è consigliata, poiché essa può compromettere la vasco-
larizzazione del glande.

appositamente creato protegge la protesi in occasione del 
passaggio dell'ago. Una perforazione non riconosciuta nelle 
protesi costituisce una grave complicanza. Anche se le pro-
tesi sono testate mentre il paziente è sul tavolo operatorio 
(Fig.  II.4.12), la perforazione può non essere riconosciuta 
per 6 settimane, momento in cui le protesi sono regolarmen-
te messe in pressione. La pompa è posta nello scroto e il ser-
batoio è posto sotto i muscoli addominali. Questa manovra 
può essere effettuata con un'incisione inguinale o con una 
tecnica alla cieca attraverso l'anello inguinale esterno: il dito 
crea dietro il pube uno spazio sottoperitoneale per ricevere 
il serbatoio, che sarà, allora, riempito con 60 mL di soluzione 
salina. Quest'ultima tecnica è meno sicura della prima.

II.4.2.8.4

Via di accesso peno-scrotale 

Questo accesso è utilizzato per le protesi gonfiabili e per le 
protesi gonfiabili in due pezzi, in caso di corpi cavernosi fi-
brotici difficili e di re-interventi (paziente in posizione di 
litotomia).

L'incisione è praticata a livello della giunzione scroto-pe-
ne, sulla faccia dorsale; un'incisione trasversale permette un 
migliore accesso alla parte prossimale dei corpi cavernosi. 
Se l'uretra è difficile da vedere o da sentire, viene posta una 
sonda per tutta la durata dell'intervento. I corpi cavernosi 
sono incisi da una parte e dall'altra dell'uretra su 2-3 cm, e 
l'incisione deve essere abbastanza lunga per accettare la pro-
tesi sia a livello prossimale che a livello distale. L'estremità 
distale della protesi gonfiabile può essere posizionata utiliz-
zando uno strumento di Furlow (che porta il filo solidarizza-
to con l'estremità della protesi), passato con prudenza all'in-
terno del corpo cavernoso e ritirato dall'estremità del glande 
(Fig. II.4.11). I corpi cavernosi sono richiusi con suture ri-
assorbibili a 3/0 o 4/0. Questi punti di sutura possono essere 
applicati una volta messa in sede la protesi, e uno strumento 

II.4.2.8.5

Via di accesso sottopubica 

Questa incisione singola è più facile per le protesi gonfiabili. 
Inoltre, la cicatrice è coperta dai peli pubici e meno evidente. 
L'incisione di 10 cm è fatta trasversalmente appena sotto la 
sinfisi pubica dando un facile accesso ai corpi cavernosi nel 
momento in cui essi compaiono sotto il pube. Il plesso neu-
rovascolare deve essere individuato ed evitato. L'incisione di 
un corpo cavernoso viene eseguita longitudinalmente da una 
parte e dall'altra del plesso neurovascolare su una lunghezza 
sufficiente a ricevere un dilatatore di Hegar di dimensione 14. 
La dilatazione dei dilatatori di Hegar dalla dimensione 7 alla 
dimensione 14 è eseguita sia a livello distale fino al glande, ma 
senza perforare l'albuginea, sia a livello prossimale. Bisogna 
rimanere prudenti per non ledere la tunica prossimale. È im-
portante dilatare fino alla candeletta di Hegar della dimensione 
14 per mettere in sede le protesi e i loro sostegni nella porzio-
ne prossimale. La lunghezza dei corpi cavernosi è determinata 
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Fig. II.4.12. Riempimento dei cilindri in 
sede nei due corpi cavernosi 

utilizzando lo strumento di Furlow per le misure distali e pros-
simali. La protesi scelta può essere allungata con dei prolunga-
tori; la protesi si deve adattare precisamente ma non deve essere 
troppo lunga. Il filo al termine della protesi è montato su un 
ago e passato, sotto la protezione dello strumento di Furlow, 
fino all'estremità distale dei corpi cavernosi, poi attraverso il 
glande sull'altro lato. La parte prossimale della protesi che por-
ta il supporto e le prolunghe è spinta verso l'ischio da ogni lato. 
Gonfiare e sgonfiare le protesi a questo stadio rimanda le pro-
tesi all'interno dei corpi cavernosi, che sono, quindi, richiusi 
con suture riassorbibili a 3/0 o 4/0. Esiste uno strumento volto 
a evitare di perforare le protesi durante la chiusura. Attraver-
so la stessa incisione, il muscolo destro è dissecato sulla linea 

mediana ed è creato uno spazio sottoperitoneale, a lato della 
vescica, per porre un serbatoio di 60 mL o 100 mL, secondo le 
dimensioni della protesi. Il serbatoio è riempito con del siero 
salato, e il mezzo di contrasto non è più necessario. La pompa 
è poi posta nella parte più declive dello scroto in una tasca del 
dartos. Il campo operatorio è irrorato con una soluzione anti-
biotica. I due cateteri che vanno dalla pompa alle protesi sono 
collegati con dei connettori, come il tubulo rinforzato che uni-
sce la pompa al serbatoio. Esistono dei connettori speciali e una 
pinza a «connessione rapida» facili da usare e quasi impossibili 
da deconnettere. La protesi è poi controllata per verificarne il 
funzionamento; quindi viene lasciata sgonfiata, e l'incisione è 
chiusa piano per piano.
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Fig. II.4.11. Il mandrino o introduttore 
di Furlow, che permette il passaggio 
transghiandolare del filo guida nel 
corpo cavernoso 



Alcuni dei problemi che possono presentarsi durante l'in-
tervento sono attualmente noti. Una dilatazione crociata può 
essere corretta ridilatando il corpo cavernoso, poiché un dila-
tatore è stato lasciato prima da un lato e poi dall'altro. Una rot-
tura dell'albuginea, che è importante in particolare per le pro-
tesi semi-rigide, richiede o una chiusura diretta o la messa in 
sede di un pezzo in Dacron all'estremità prossimale. Una ferita 
dell'uretra insorge generalmente nel meato in caso di dilatazio-
ne difficile o di un gesto troppo cruento. Si consiglia di abban-
donare l'intervento e di re-intervenire qualche settimana più 
tardi, quando la breccia è cicatrizzata. Un cattivo adattamento 
è provocato da una dilatazione difficile o inadeguata. I corpi 
cavernosi sono, per la maggior parte del tempo, di estensione 
simile e una differenza di dimensioni di meno di 1 cm non sarà 
percepita dal paziente; oltre, sarà visibile qualsiasi differenza. 
Alcune protesi che non entrano nel glande sono dovute a varia-
zioni anatomiche individuali, il che porta a un glande flaccido 
oppure «cadente». Questi problemi possono essere corretti con 
una dilatazione complementare. In caso di chiusura difficile dei 
corpi cavernosi o di pene fino o fibrotico, è sconsigliato utiliz-
zare un materiale sintetico per la chiusura, poiché esso rappre-
senta una fonte supplementare di infezione.

componenti, che sono ora forniti gratuitamente dai fabbricanti. 
La parte difficile è la sostituzione delle protesi, e i corpi caver-
nosi richiederanno un nuovo controllo poiché avranno dovuto 
dilatarsi per adattarsi all'impianto precedente.

In caso di essudato purulento manifesto, è consigliato aspor-
tare tutte le componenti e aspettare 6 mesi prima di sostitu-
irle. Il re-intervento può essere estremamente difficile a causa 
della fibrosi e dell'accorciamento dei corpi cavernosi. In caso 
di erosione o di infezioni senza alcuna evidenza batteriologica, 
bisognerà lavare accuratamente le sedi con acqua ossigenata, 
Betadine diluito e antibiotici per 5 minuti prima dell'impian-
to di una nuova protesi. Il tasso di successo è dell'80% con la 
conservazione delle dimensioni dei corpi cavernosi (Mulcahy 
1991).

La protesi peniena dà risultati molto accettabili e soddisfa-
centi in caso di impotenza e, anche se la chirurgia deve essere 
intrapresa dopo una riflessione matura, numerosi matrimoni 
e rapporti sono salvati, in particolare nei soggetti più giovani.

Letture consigliate 

Campbell M, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ, Walsh PC (eds)
(1998) Campbell's urology, 7th edn. Saunders, Philadelphia

II.4.2.8.6

Riesplorazione delle protesi 

La causa è generalmente rappresentata da una rottura meccani-
ca o da un'infezione (Fig. II.4.13). Se una delle componenti non 
funziona è, talvolta, possibile rimpiazzare solo questa compo-
nente. La chirurgia non è necessariamente difficile, ma bisogna 
fare attenzione a non ledere i tessuti vicini e la componente pro-
tesica, utilizzando una coagulazione in modalità bipolare per 
incidere i tessuti fino alla protesi senza danneggiare il silicone. 
Se la protesi è in sede da più di 3 anni, è meglio sostituire tutte le 
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Fig. II.4.13. Erosione della pompa nello scroto 
dovuta a un'infezione di basso grado, e la 
pompa è stata sostituita e riposizionata 
sull'altro lato 
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II.4.3 Tecnica della vasectomia 
T. B. Hargreave
La vasectomia può essere eseguita in molti modi, ma pochi 
sono stati sottoposti a una valutazione clinica appropriata e ri-
gorosa.

La vasectomia ideale deve essere facile da realizzare, non 
avere complicanze ed essere reversibile al 100%. Nessuna tec-
nica raggiunge tutti questi obiettivi.

Prima dell'intervento, l'uomo deve avere un'informazione 
adeguata e preferibilmente scritta (Appendice 1). L'uomo deve 
dare il suo consenso all'intervento che deve essere preferibil-
mente scritto. Conviene anche avvertire la sua partner, poiché 
essa deve comprendere la necessità di proseguire la contracce-
zione fino a che l'analisi del liquido seminale post-vasectomia 
non evidenzi più spermatozoi. Il formulario enunciato nell'Ap-
pendice 2 documenta sia il consenso da parte dell'uomo sia la 
notifica alla partner.

È importante assicurare un'anestesia adeguata e provarla pri-
ma dell'atto dell'intervento chirurgico. Se il dotto deferente può 
essere palpato e manipolato per avvicinarlo alla superficie della 
pelle, l'anestesia locale è, allora, l'opzione di solito più sicura 
e meno onerosa. Tuttavia, se il dotto è ispessito, per esempio, 
dopo un'orchidopessi anteriore, o se lo scroto è molto corto, 
un'anestesia generale può essere necessaria secondo l'esperien-
za del chirurgo. L'autore ha rilevato l'esperienza di due uomini 
che presentavano forti dolori cronici invalidanti dopo la vasec-
tomia e, in entrambi i casi, questi uomini hanno confermato 
che il chirurgo aveva proseguito l'intervento nonostante la sin-
tomatologia dolorosa dei pazienti.

Le tecniche descritte più avanti hanno ognuna i pro-
pri vantaggi. Non c'è più nessun motivo di usare la vecchia 
«tecnica di distruzione», che implicava l'exeresi di una grande 
lunghezza del dotto e il ribaltamento dell'estremità, perché al-
cune tecniche più semplici sono altrettanto o più efficaci, meno 

invasive e hanno dei tassi minori di complicanze. Il dotto può 
essere occluso con legature con filo Vicryl, clip metalliche o 
cauterizzazione, ma le legature con filo di seta non devono es-
sere utilizzate poiché esse possono causare una fistola scrotale.

Esistono due tempi principali nell'intervento della vasecto-
mia.

Il primo tempo consiste nel localizzare e nel sezionare il dot-
to dalla sua guaina aponeurotica. La migliore tecnica dipende 
dall'esperienza del chirurgo e dal singolo caso.
1. Tecnica di localizzazione, dissezione e fissazione mediante 

ago (Fig. II.4.14). Si tratta di una buona tecnica per il chirur-
go che pratica occasionalmente delle vasectomie poiché, una 
volta fissato il dotto con l'ago, è difficile «perdere» il canale 
per il suo affondamento nell'incisione. Il maggiore inconve-
niente è che, poiché è necessario un bisturi per l'incisione, 
non può essere definita come «una tecnica senza bisturi» 
anche se, in realtà, la dimensione dell'incisione con bisturi è 
quasi la stessa di quella puntiforme fatta con la «pinza senza 
bisturi». Una volta fissato il dotto con l'ago, viene eseguita 
una seconda iniezione di anestetico locale, usando un ago 
più lungo, nella guaina e nel tessuto adiacente al dotto circa 
2 cm sopra il punto dove il dotto questo viene ostruito vicino 
al collo dello scroto. Questo ha l'effetto di creare un mini-
blocco dell'anestesia ma ciò non disturba l'intervento, perché 
ogni tumefazione provocata dall'iniezione di anestetico 
locale è situata uno o due centimetri a lato della sede della 
vasectomia. Una volta separato nettamente il dotto dalla sua 
guaina e dai tessuti circostanti, l'occlusione del dotto può 
essere praticata in diverse maniere (vedi oltre).

Fig. II.4.14. Tecnica di fissazione con 
ago. Il deferente è isolato sotto la cute 
e, quindi, un anestetico locale è iniet-
tato nella pelle e intorno al deferente 
a mano a mano che l'ago penetra 
sotto il deferente fino a fuoriuscirne. 
Una pinza arteriosa è, successiva-
mente, clampata sull'ago fissando, 
quindi, il deferente sotto la cute. Un 
secondo ago permette di completare 
l'anestesia locale intorno al deferente 
e verso la radice della borsa scrotale.
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Fig. II.4.15. Disegno tappa per tappa della tec-
nica di fissazione con ago e separazione delle 
estremità del canale deferente lungo un piano 

Nella Fig. II.4.15 è mostrata la tecnica di fissazione e di 
dissezione con ago, compresa l'ostruzione del dotto me-
diante la tecnica tissutale piana (vedi oltre). 

2. La tecnica senza bisturi di fissazione e di dissezione è 
stata inventata dal Professor Li a Sichuan e rappresen-
ta, probabilmente, la tecnica più utilizzata nel mondo. 
Esiste un consenso generale sul fatto che questo approc-
cio abbia effetti secondari minori e meno complicanze 
di un approccio con incisione (Aradhya et al. 2005). La 
tecnica richiede degli strumenti speciali (Fig. II.4.16) e 
si basa sul fatto che il dotto sia precisamente isolato e 
che il chirurgo lo tenga tra le sue dita. Questo può essere 
difficile quando il paziente ha una cute scrotale spessa. 
La tecnica precisa può essere appresa mediante un breve 
filmato «La vasectomia senza bisturi» realizzato dalla 
WHO, ed è illustrata nella figura (Fig. II.4.17). È una 
tecnica che è utilizzata meglio dai chirurghi che pratica-
no regolarmente degli interventi di vasectomia, poiché il 
dotto può essere più facilmente perso dopo l'iniezione di 
un anestetico locale e prima che non sia fissato, e bisogna 
che il chirurgo faccia della pratica per acquisire la capaci-
tà di fissare il canale con le sue dita. Una volta sezionato 

il dotto, la seconda fase consiste nell'usare un metodo di 
occlusione efficace. 

Le tecniche che sono spesso utilizzate comprendono la tec-
nica tissutale piana, la cauterizzazione e l'uso di clip. 
1. Tecnica di legatura tissultale piana. Il dotto è ricoperto 

da una guaina aponeurotica, e questa guaina è utilizzata 
per separare le estremità tagliate del dotto. La tecnica più 
abituale è quella di identificare, di clampare e di attac-
care le due estremità come indicato nella Fig. II.4.15 alle 
tappe 7 e 8 e, quindi, di permettere a un'estremità del 
dotto di ritornare all'interno della guaina (Fig. II.4.15 
tappa 9) e di richiudere l'orifizio nella guaina, in modo 
da tenere l'altra estremità del canale deferente fuori dalla 
guaina (Fig. II.4.15 tappe 10 e 11). È stato dimostrato che 
la tecnica tissutale piana riduceva gli insuccessi di circa 
la metà, rispetto a una tecnica di semplice legatura e di 
escissione di una certa lunghezza del dotto (Sokal et al. 
2004a); quest'ultima non deve, quindi, essere più utilizza-
ta. Tuttavia, la tecnica di legatura tissutale piana può non 
essere adeguata in tutte le circostanze poiché è importan-
te fissare la guaina aponeurotica, in modo da impedire 
all'estremità del canale deferente che è all'esterno della 
guaina di emergere attraverso l'asola nell'aponeurosi.
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Se il punto di sutura utilizzato per fare questo è posto in modo 
troppo serrato (Fig. II.4.15 tappa 11) può introdursi nel dotto 
deferente e avere come risultato che le due estremità del canale 
deferente siano di nuovo in stretto contatto e che la vasectomia 
fallisca. La tecnica tissutale piana richiede una grande precisio-
ne e delicatezza chirurgica e può non essere adeguata in tutte le 
situazioni cliniche.

2. Uso di clip. Il vantaggio delle clip è che il canale deferente è ostru-
ito ma che non si necrotizza. Gli svantaggi sono il fatto che alcuni 
pazienti possono sentire un gonfiore e il costo delle clip. Nessun 
esperimento clinico formale ha confrontato le clip con l'inter-
posizione aponeurotica o con la cauterizzazione, probabilmente 
perché tali studi tendono a essere realizzati nei Paesi in via di 
sviluppo dove gli uomini sono disposti a prendere parte agli studi 
in cambio di una chirurgia gratuita e perché l'approvvigionamen-
to di clip è troppo costoso per delle regioni povere.

Fig. II.4.17. Tecnica senza bisturi tappa per tappa. 1–3 Il deferente è avvicinato e mantenuto sotto la cute con il dito medio dell'operatore. 4 Circa 0,25 mL 
di anestetico locale sono iniettati sotto la pelle a livello della sede della futura puntura. 5 Il deferente è mantenuto teso e l'ago dell'anestesia penetra lungo 
il deferente e sono iniettati circa 2 mL di anestetico locale. Questa anestesia viene eseguita molto a monte dell'area della puntura, non disturba il sito 
dell'intervento e provoca un mini-blocco del canale deferente distalmente rispetto alla zona dell'iniezione. 6, 7 Il deferente è afferrato con la pinza ad 
anello (vedi Fig. II.4.16). È meglio spingere sul deferente con la pinza chiusa e, successivamente, aprire la pinza spingendo sul deferente e poi chiuderla 
intorno al deferente. Questo limita la quantità di cute ridondante che può essere presa con il deferente. 8 La pinza ad anello è ribaltata verso il basso per 
far salire un'ansa del deferente. 9 La pinza (vedi Fig. II.4.16) è aperta e una delle due punte viene usata per aprire la cute fino al deferente. L'incisione 
è, allora, allargata inserendo la pinza chiusa e aprendola lentamente diverse volte. 10 Usando una punta della pinza, il deferente, con un movimento 
rotatorio, viene esteriorizzato. Il resto della vasectomia prosegue come nella Fig. II.4.15
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Fig. II.4.16.Strumenti di vasectomia senza bisturi. Pinza arteriosa appuntita 
per effettuare la puntura e pinza ad anello per afferrare il deferente. L'uso di 
una pinza arteriosa normale per afferrare il deferente espone allo schiac-
ciamento del deferente con retrazione nell'incisione delle due estremità; in 
questo caso può essere molto difficile ritrovare l'estremità persa 



Tuttavia, nonostante l'assenza di prove cliniche, la tecnica 
delle clip è ampiamente praticata, cosa che è a favore della 
sua efficacia. Sono necessari dei dati certi di prove cliniche.

3. Cauterizzazione dell'estremità del canale deferente. La tecni-
ca consiste nell'inserire la sonda di cauterizzazione nel lume 
del canale deferente a una profondità di 0,5 mm (e non più) 
e nel cauterizzare ogni estremità. Non si devono usare né 
clip né suture, contemporaneamente a una cauterizzazione, 
in quanto il loro uso comporta una necrosi dell'estremità del 
deferente, cosa che può rendere l'occlusione inefficiente. In 
un'analisi dei dati di due studi diversi (Sokal et al. 2004b), un 
ampio studio multicentrico sulla cauterizzazione e uno stu-
dio randomizzato sull'interposizione aponeurotica (filmato 
della WHO, «La vasectomia senza bisturi»), è stato concluso 
che la cauterizzazione era superiore all'interposizione apo-
neurotica in termini di efficacia. Gli studi analizzati in questo 
confronto sono stati condotti dalla Family Health Internatio-
nal (FHI) in differenti cliniche di diversi Paesi, di cui alcuni 
in Paesi in via di sviluppo. Questo contesto è importante, 
poiché i tassi di insuccesso complessivi erano più elevati di 
quelli generalmente riportati nelle serie realizzate nei Paesi 
sviluppati, probabilmente perché gli studi della FHI hanno 
incluso una grande varietà di risorse e di chirurghi con livelli 
di esperienza differenti. Come indicato, la tecnica di inter-
posizione aponeurotica è molto dipendente dalla pratica del 
chirurgo, difficile da standardizzare e, a causa di tutti questi 
fattori, i risultati degli studi della FHI in corso devono essere 
interpretati con cautela.

4. Cauterizzazione combinata a un'interposizione aponeuro-
tica. Questa tecnica, descritta all'origine da Schmidt (1987), 
consiste nel cauterizzare 0,5 mm del canale deferente e poi 
nel praticare un'interposizione aponeurotica; degli studi 
attuali suggeriscono che tale associazione di una cauterizza-
zione e di un'interposizione aponeurotica potrebbe essere la 
tecnica più efficace (Labrecque et al. 2004).

l'intervento permette di rilevare questo tipo di insuccesso.
L'insuccesso tardivo è un problema più difficile. Le estre-

mità tagliate del deferente si riparano da sole, anche dopo 
anni dall'intervento iniziale. La frequenza esatta con la 
quale ciò si verifica è difficile da conoscere, ma essa è di 
circa 1 su 2000. Non c'è, purtroppo, nessun modo di tute-
larsi contro questa situazione. È interessante notare che la 
vasectomia è il più sicuro metodo di sterilizzazione attuale 
e che il tasso di insuccesso dopo la sterilizzazione femmi-
nile è molto più elevato. Il solo metodo sicuro per evitare la 
gravidanza rimane l'astinenza totale.

La vasectomia deve essere considerata una procedura 
irreversibile. Il paziente deve considerare la vasectomia 
come una procedura definitiva poiché, anche se è spesso 
possibile tentare un'inversione, non vi è alcuna garanzia 
di ottenere quest'ultima in tutti i casi. Questo punto è par-
ticolarmente importante da considerare quando i figli dei 
pazienti sono molto giovani. Che succederebbe se ci fosse 
una disgrazia e se uno dei vostri figli morisse? Se i figli 
sono molto piccoli, può essere sicuro che lei non cambie-
rebbe opinione sul fatto di volere una famiglia più grande 
in un anno o due?

Dopo la vasectomia, lei resterebbe fertile fino a che non ab-
bia eiaculato circa 30 volte (abitualmente 3–4 mesi). Questo 
fenomeno è dovuto alla presenza di zone di deposito degli 
spermatozoi (le vescicole seminali). Occorrono circa 20–30 
eiaculazioni prima che tutti gli spermatozoi siano elimina-
ti e, conseguentemente, lei e la sua partner dovrete usare 
il vostro metodo di contraccezione abituale fino a che non 
siano eseguiti i test del liquido seminale e fino a che non vi 
sia dato il nulla osta. La pratica normale è di realizzare due 
esami di liquido seminale 3-4 mesi dopo l'intervento. A que-
sto punto, 7 uomini su 10 avranno il nulla osta, ma per i 3 
restanti ci vorrà più tempo. A 6 mesi, il nulla osta può essere 
atteso in 17 uomini su 20 e, a 12 mesi, in 99 uomini su 100. 
Una volta che lei sarà stato informato della sua azoosper-
mia, lei potrà allora ragionevolmente sospendere l'uso di al-
tri metodi di contraccezione. Come descritto sopra, in circa 
3 uomini su 10 l'esame del liquido seminale a 4 mesi mostra 
alcuni spermatozoi. Se, di fatto, il campione mostra un nu-
mero molto basso di spermatozoi non mobili, il rischio di 
gravidanza è molto basso, con 5 gravidanze per 1000 coppie. 
Questo rischio basso non è significativamente diverso dal 
rischio di un campione azzospermico. Se il campione, dopo 
4 mesi dalla vasectomia, mostra un numero molto basso di 
spermatozoi non mobili, molte coppie sceglieranno di so-
spendere gli altri metodi contraccettivi. Tuttavia, i consigli 
tradizionali sono sempre stati di attendere fino a che i due 
campioni non siano completamente privi di spermatozoi.

Appendice 1 

Moduli di informazione che possono essere dati agli uomini 
per ricordare i punti discussi in occasione della consulenza sul-
la vasectomia 

Informazione sulla vasectomia 

La vasectomia è il metodo disponibile di contraccezione più 
sicuro al di fuori dall'astinenza totale. Tuttavia, nessun me-
dico può garantire la vasectomia come metodo di contrac-
cezione. La percentuale di insuccesso è di circa 1 su 1000; 
in confronto, il tasso di insuccesso dopo legatura delle tube 
è di circa 1 su 100. Il fallimento può insorgere in due pe-
riodi.

L'insuccesso precoce si produce nel corso dei primi 3 mesi 
successivi all'intervento ed è dovuto generalmente a delle 
difficoltà operatorie in occasione dell'intervento o alla pre-
senza molto rara di un dotto deferente soprannumerario. 
L'esame del liquido seminale realizzato circa 3 mesi dopo 

Le complicanze gravi sono molto rare 

Due complicanze immediate della vasectomia sono il sangui-
namento e l'infezione della ferita. Se si ha una di queste compli-
canze, l'assenza dal lavoro sarà più lunga del normale.
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La ragione per la quale queste complicanze si manifestano, a 
volte, è dovuta al fatto che lo scroto (il sacco che contiene i te-
sticoli) è costituito da una cute flaccida ed estensibile in una 
regione del corpo dove può verificarsi una contaminazione 
dall'intestino. Il rischio di queste complicanze è ridotto se si re-
sta sdraiati il primo giorno dopo l'intervento per una durata più 
lunga possibile, con lo scroto disteso. I lavori manuali pesanti, 
il sollevamento pesi o altri sforzi devono anch'essi essere evi-
tati durante le 2 settimane che seguono l'intervento. È meglio 
non avere alcun rapporto sessuale per circa 2 settimane dopo 
l'intervento.

conservazione, può contattare uno degli istituti di conser-
vazione del liquido seminale riconosciuto dall'HFEA.

Un'ultima parola in merito ai rischi 

Questi ultimi anni, molti processi giudiziari hanno avuto luogo 
a seguito di interventi di vasectomia, ed è attualmente obbliga-
torio che i pazienti conoscano i rari rischi di questa procedura 
chirurgica non essenziale per la loro «qualità della vita». Il me-
dico deve dare le informazioni a proposito di molti dei rischi 
possibili della vasectomia, ma è importante considerare questi 
rischi in prospettiva e tenere a mente i rischi di soluzioni alter-
native. La sterilizzazione femminile con legatura delle tube ha 
un tasso di fallimento più elevato della vasectomia e compor-
ta più complicanze, poiché è necessario penetrare nella cavità 
addominale e praticare un'anestesia generale. Tenendo conto 
di tutti questi fattori, la vasectomia è la più sicura e la meno 
rischiosa dei metodi contraccettivi.

Complicanze a distanza 

Una complicanza a distanza sgradevole è un disturbo che si os-
serva in circa 1 uomo su 100 a livello dell'epididimo. Si tratta 
della presenza di tessuto molle a lato del testicolo. Un disturbo 
minore e continuo può verificarsi in caso di perdita di liquido 
seminale in questa regione che induce un'infiammazione loca-
lizzata. Se si manifesta questo disturbo, esso scompare gene-
ralmente in alcuni mesi ma, in rare occasioni, può essere così 
fastidioso che è necessario un trattamento antalgico, e molto, 
molto raramente (1 caso su 20 000) può essere completamente 
invalidante, provocando un'incapacità di lavoro e la necessità di 
proseguire alcuni trattamenti e di fare dei successivi interventi 
chirurgici.

Le altre complicanze tardive riportate nella letteratura medi-
ca comprendono un rischio maggiore di cancro della prostata 
e del testicolo, un aumento del rischio di formazione di calcoli 
renali e un rischio maggiore di cardiopatia. Questi studi sono 
stati considerati molto seriamente da diverse organizzazioni, 
tra cui alcune grandi compagnie di assicurazioni mediche ne-
gli USA, e dall'Organizzazione Mondiale della Sanità. È vero 
che, a oggi, nei grandi studi, non vi è alcuna prova di un ri-
schio aumentato di cancro del testicolo, di malattia cardiaca o 
di formazione di calcoli renali ed è improbabile che la vasecto-
mia provochi un aumento del rischio di cancro della prostata. 
Da notare che, in uno dei più grandi studi degli Stati Uniti, gli 
uomini vasectomizzati vivono un po' più a lungo degli uomini 
non vasectomizzati di un gruppo di riferimento.

Inoltre, è importante notare che i rischi di complicanze dopo 
la sterilizzazione femminile sono più elevati di quelli della vasec-
tomia e che i rischi di avere altri figli sono maggiori rispetto a 
quelli di altre tecniche di sterilizzazione maschile o femminile.

Appendice 2 

Documento di raccolta del consenso del paziente alla vasecto-
mia e di informazione alla sua partner sul bisogno di prosegui-
re una contraccezione fino a che non sia stato dato «il semaforo 
verde».

Formulario di consenso alla vasectomia 

Nome e indirizzo 
Io ho letto il formulario di informazioni sulla vasectomia e 

desidero essere sottoposto all'intervento di vasectomia.
Firma 
Data 

Il consenso firmato in precedenza è sufficiente per procedere 
all'intervento, ma chieda alla sua sposa/partner di leggere cor-
rettamente le informazioni sulla vasectomia. È utile ma non 
fondamentale che essa firmi la denuncia qui di seguito per in-
dicare che ha avuto la possibilità di leggere le informazioni.

Informazione alla partner 

Legga attentamente le informazioni sulla necessità di prosegui-
re una contraccezione dopo l'intervento di vasectomia fino a 
che non sia stato dato «il nulla osta». Consideri che, una volta 
eseguito l'intervento di vasectomia, deve essere considerato de-
finitivo.

Io sono consapevole del progetto di mio marito/del mio 
partner di subire una vasectomia a scopo contraccettivo e ho 
ben compreso la necessità di continuare le precauzioni con-
traccettive dopo l'intervento della vasectomia fino a che non sia 
stato dato il «nulla osta».

Firmata dalla coniuge/partner 

Data 

Posso congelare del liquido seminale prima della vasectomia?

È possibile conservare alcuni spermatozoi nell'azoto liqui-
do per molti anni. Questa possibilità è offerta agli uomini 
giovani affetti da un carcinoma che seguiranno un tratta-
mento che può provocare una sterilità. La conservazione di 
liquido seminale è sottoposta all'Human Fertilisation and 
Embryology Act of Parliament dal 1990 e può essere rea-
lizzata solo in un centro autorizzato. Se desidera fare una 
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Notifica del chirurgo 

Ho spiegato a questo paziente che la vasectomia deve essere considerata 

un metodo definitivo di contraccezione e che non vi è alcuna garanzia 

che possa essere realizzato un intervento di inversione. Ho anche spie-

gato che il tasso di fallimento non è nullo e che, molto raramente (1 caso 

su 2000), degli spermatozoi possano ritrovarsi nell'eiaculato alcuni anni 

più tardi e che questo può portare, in rare occasioni, a una gravidanza. 

Ho spiegato che la vasectomia è il metodo più sicuro di contraccezione 

sia maschile che femminile. Ho anche discusso delle complicanze precoci 

emorragiche e infettive e delle complicanze più tardive di dolore testico-

lare così come di complicanze molto rare a lungo termine di forti dolori 

testicolari invalidanti.

Chirurgo 
Data 
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II.4.4 Vasovasostomia e vaso-epididimostomia 
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Sintesi 

La vasovasostomia è principalmente eseguita per ristabilire 
la continuità del deferente dopo una vasectomia. La vaso-
epididimostomia, che consiste nell'anastomosi del canale 
deferente nel tubulo dell'epididimo, permette di aggirare 
un'ostruzione dell'epididimo che può derivare da malattie 
congenite, da un'infezione o da un'ostruzione dell'epididi-
mo dopo una vasectomia. I pazienti che affrontano queste 
procedure devono essere consigliati riguardo alla possibili-
tà di una biopsia chirurgica o di un'aspirazione percutanea 
con ago per ottenere degli spermatozoi per una feconda-
zione in vitro (FIV) con iniezione intracitoplasmatica di 
spermatozoo (ICSI) come alternativa alla ricostruzione 
chirurgica. 

Nel corso del ripristino della continuità del deferente 
dopo la vasectomia, la decisione del chirurgo di pratica-
re una vasovasostomia o una vaso-epididimostomia è in-
fluenzata dallo stato perioperatorio, dalla qualità degli 
spermatozoi del liquido del deferente e dall'aspetto macro-
scopico di questo liquido. In assenza degli spermatozoi nel 
liquido del deferente, la causa può essere una rottura pro-
vocata da una contro-pressione nel tubulo dell'epididimo 
con un'ulteriore ostruzione al passaggio degli spermatozoi. 
In questo caso, è necessaria un'anastomosi epididimo-
deferenziale. I risultati della vasovasostomia e della vaso-
epididimostomia sono significativamente migliori quando 
queste procedure sono effettuate mediante microchirurgia. 
Dei risultati simili a quelli della vasovasostomia sono otte-
nuti mediante un'anastomosi microchirurgica modificata 
in uno o due piani, anche se l'autore preferisce il metodo di 
sutura in due piani per le ragioni spiegate più avanti.

Quando è necessaria la vaso-epididimostomia, può esse-
re difficile localizzare con precisione il sito dell'ostruzione 
dell'epididimo. Se il sito dell'ostruzione è incerto, il chirur-
go deve prelevare un campione di liquido tubulare dall'epi-
didimo al più basso livello accessibile dell'epididimo e poi, 
gradualmente, in altre sedi prossimali, fino a raggiungere 
il livello dove degli spermatozoi sono presenti nel tubulo. 
L'anastomosi è effettuata al livello più distale possibile, 
dove sono osservati degli spermatozoi nel liquido tubulare 
dell'epididimo. Il metodo microchirurgico della vaso-epi-
didimostomia crea una connessione diretta della mucosa 
del canale deferente ai bordi del tubulo dell'epididimo. Un 
metodo microchirurgico modificato di vaso-epididimo-
stomia crea un'invaginazione termino-laterale del tubulo 
dell'epididimo nel lume del canale deferente. Quest'ultima 
tecnica è più semplice da eseguire e sembra dare dei risul-
tati simili a quelli del metodo alternativo più fastidioso di 
anastomosi termino-laterale microchirurgica.

I risultati della vasovasostomia diventano progressiva-
mente più deludenti man mano che si allunga il tempo tra 
la vasectomia e il tentativo di inversione. Gli spermatozoi 
devono ripresentarsi nel liquido seminale nei 2 mesi che 
seguono una vasovasostomia, ma possono comparire solo 
12-18 mesi dopo una vaso-epididimostomia. L'intervallo 
postoperatorio medio prima di una gravidanza dopo una 
vasovasostomia è di 12 mesi. Ci sono poche pubblicazioni 
sull'intervallo medio di gravidanza dopo una vaso-epidi-
dimostomia.



nale deve essere congelato sotto forma di aliquote adattate 
a una FIV/ICSI, poiché il numero relativamente basso di 
spermatozoi raccolti non sarà utilizzabile nell'insemina-
zione intra-uterina o nella FIV senza ICSI.

II.4.4.1

Indicazioni 

Una vasovasostomia o una vaso-epididimostomia, a volte de-
signata come epididimo-vasostomia, può essere necessaria per 
un'inversione post-vasectomia del deferente dopo la vasectomia 
(vedi Cap. I.5.2) o come terapia in caso di ostruzioni congenite 
o acquisite del canale deferente o dell'epididimo, responsabili 
di un'azoospermia (vedi Parte I). Queste ultime situazioni sono 
generalmente scoperte durante la valutazione dell'infertilità di 
una coppia. Ognuna delle procedure può anche essere neces-
saria per alleviare alcuni dolori post-vasectomia, che si pro-
ducono fortunatamente raramente dopo una vasectomia. Le 
due procedure possono essere effettuate sotto anestesia locale, 
locoregionale o generale e sono frequentemente eseguite in am-
bulatorio.

II.4.4.4

Fattori che influenzano la scelta di una vasovasostomia o di 
una vaso-epididimostomia 

Un'incisione chirurgica viene eseguita a livello dell'ostruzione 
deferenziale. Dopo la liberazione chirurgica delle estremità 
prossimale e distale del canale deferente, le estremità cicatriziali 
sono resecate. Il chirurgo deve essere certo che tutto il tessuto 
cicatriziale sia asportato da ogni estremità del canale deferente. 
Ciò viene praticato osservando che l'estremità incisa restante 
del deferente sanguini liberamente. Dopo la resezione delle 
estremità cicatriziali del deferente, la permeabilità dell'estre-
mità addominale del deferente è controllata con l'instillazione 
di 5 mL di soluzione di Ringer con un ago a punta smussata di 
calibro 24 inserito nell'estremità addominale. La permeabilità è 
assicurata quando il liquido defluisce liberamente. Se il liquido 
non passa liberamente, è effettuata una deferentografia opera-
toria per determinare se esiste anche un'ostruzione a un livello 
più distale.

Dopo la resezione dell'estremità cicatriziale testicolare del 
canale deferente, il liquido che fuoriesce da questa estremità 
è osservato al microscopio per determinare la presenza degli 
spermatozoi (Fig. II.4.18). Se sono presenti degli spermatozoi 
normali, è effettuata una vasovasostomia.

II.4.4.2

Controindicazioni 

Le controindicazioni a queste tecniche sono uguali a quelle 
menzionate nel Cap. I.5.2.

II.4.4.3

Alternative terapeutiche 

Al momento della consulenza ai pazienti sulle possibilità di 
una gravidanza dopo una vasovasostomia e una vaso-epi-
didimostomia, i chirurghi devono illustrare le possibilità di 
gravidanza e le spese relative associate alla ricerca degli sper-
matozoi per la fecondazione in vitro (FIV) con iniezione in-
tracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI, Kolettis e Thomas 
1997) e devono discutere di queste alternative con i pazienti. 
La scelta della procedura sarà influenzata dall'assicurazione 
sanitaria della coppia che pagherà in quei Paesi che la preve-
dono.

In alcuni centri, un prelievo perioperatorio degli sper-
matozoi è eseguito nel canale deferente, nell'epididimo o 
nel testicolo al fine di crioconservare degli spermatozoi per 
un possibile uso ulteriore in FIV/ICSI in caso di insuccesso 
della vasovasostomia o della vaso-epididimostomia. Nel mio 
centro, il prezzo supplementare di una crioconservazione 
perioperatoria degli spermatozoi è di più di 1000 dollari, a 
causa della necessità, per la banca del seme, di uno screening 
nel paziente per HIV, epatite B e C e sifilide, prima di poter 
crioconservare il seme, oltre ai costi dovuti ai test di conge-
lamento/scongelamento e al primo anno di conservazione 
del seme. Nel mio centro, in caso di insuccesso dell'anasto-
mosi chirurgica, la realizzazione in ambulatorio di un'aspi-
razione percutanea degli spermatozoi testicolari, per otte-
nere degli spermatozoi per una FIV/ICSI, costa molto meno 
della crioconservazione degli spermatozoi perioperatoria. 
Una tale divergenza dei costi non esiste in tutti i centri. Se il 
chirurgo sceglie di fare una raccolta perioperatoria degli 
spermatozoi per crioconservazione, è necessario infor-
mare il personale della banca del seme che il liquido semi-

Fig. II.4.18. Le estremità cicatriziali del deferente sono resecate. Il li-
quido dell'estremità testicolare è esaminato al microscopio per de-
terminare se sono presenti degli spermatozoi nel liquido. La permea-
bilità dell'estremità addominale del deferente è, quindi, controllata 
iniettando della soluzione di Ringer nell'estremità addominale (non 
mostrato nella figura). [Riprodotto con l'autorizzazione di Belker 
AM (1985) Vasectomy and its reversal. Primary Care 12:703–717]
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Tabella II.4.1. Tasso di permeabilità pos-
toperatoria e di gravidanza secondo la 
qualità intraoperatoria degli spermato-
zoi nel liquido del deferente (Belker et 
al. 1991)

aIl numeratore indica i pazienti che hanno ottenenuto un'inversione postoperatoria o una gravidanza, 
mentre il denominatore indica il numero totale di pazienti in ogni gruppo 

Se sono presenti degli spermatozoi normali, è effettuata una 
vasovasostomia. I risultati della vasovasostomia variano se-
condo il grado di qualità degli spermatozoi nel liquido ottenuto 
all'estremità testicolare del deferente (Tabella II.4.1, Belker et 
al. 1991). Se il liquido contiene solo le teste degli spermatozoi 
(senza flagello) o in assenza di spermatozoi, il chirurgo deve 
ispezionare l'epididimo per determinare se esiste un livello 
di ostruzione chiaramente definito. Questa determinazione 
viene eseguita con l'osservazione di una dilatazione del tu-
bulo nell'epididimo a monte del punto di ostruzione e di un 
appiattimento del tubulo dell'epididimo a valle di questo. Se è 
identificato un punto di ostruzione dell'epididimo, una vaso-
epididimostomia piuttosto che una vasovasostomia sarà allora 
necessaria per ristabilire una continuità dopo la vasectomia 
(Silber 1979).

Quando la qualità degli spermatozoi è di grado  3 (Ta-
bella  II.4.1) nel liquido perioperatorio del deferente, la 
maggior parte dei chirurghi effettua una vasovasostomia. 
Quando gli spermatozoi sono assenti dal liquido periope-
ratorio del deferente, il chirurgo può essere guidato dall'as-
petto di questo liquido (Belker et al. 1991). In generale, in 
assenza degli spermatozoi nel liquido perioperatorio del de-
ferente, un aspetto acquoso del liquido (chiaro, incolore e 
trasparente) indica che la vasovasostomia sarà un successo, 
anche se gli spermatozoi sono assenti. Tuttavia, la presenza 
di un liquido denso e cremoso, indica generalmente che è 
necessaria una vaso-epididimostomia (Belker et al. 1991). In 
caso di qualità degli spermatozoi di grado 4 (Tabella II.4.1), 
alcuni chirurghi raccomandano la vasovasostomia, mentre 
altri consigliano la vaso-epididimostomia. Sfortunatamente, 
non esiste ancora alcun consenso generale sulla scelta tra 
vasovasostomia e vaso-epididimostomia quando una qualità 
degli spermatozoi di grado 4 o 5 è presente nel liquido pe-
rioperatorio del deferente, a eccezione della scoperta di un 
punto evidente di ostruzione dell'epididimo, che indirizza 
chiaramente verso una vaso-epididimostomia. La decisione 
riguardo alla scelta della tecnica da eseguire è stabilita indi-
pendentemente per ogni lato.

Quando la biopsia testicolare di un uomo azoospermico 
che ha un volume di liquido seminale normale e nessun pre-
cedente chirurgico rivela una spermatogenesi normale, l'os-

truzione è quasi sempre localizzata nell'epididimo. Con un'in-
cisione scrotale, un'emisezione microchirurgica del canale 
deferente viene eseguita nella parte più distale del dotto. Se 
degli spermatozoi sono presenti nel liquido raccolto all'aper-
tura del deferente, l'ostruzione è più distale ed è realizzata 
una vasografia operatoria. Se gli spermatozoi sono assenti nel 
liquido del deferente, l'ostruzione si trova nell'epididimo. In 
questo caso, il chirurgo finisce la sezione del deferente, lega 
l'estremità testicolare del deferente e passa l'estremità addo-
minale con un'apertura praticata chirurgicamente nella vagi-
nale parietale al fine di preparare la vaso-epididimostomia.

II.4.4.5

Tecniche chirurgiche 

II.4.4.5.1

Area delle incisioni 

Allo scopo di effettuare un vasovasostomia è, di solito, neces-
sario fare corte (3–5 cm di lunghezza) incisioni scrotali verti-
cali, e non è necessario far uscire il testicolo e l'epididimo dallo 
scroto. Se la vasectomia è stata eseguita molto alta nello scroto 
o se una lunghezza insolitamente rilevante del deferente è stata 
resecata al momento della vasectomia, un'incisione sotto-pubi-
ca (Belker 1988), preferibilmente delle incisioni sotto-pubiche 
modificate, laterali a ogni lato della base del pene (Fig. II.4.19, 
Belker 1995) possono essere utili per mobilizzare un segmento 
sufficientemente lungo dell'estremità addominale del deferente 
e per effettuare una vaso-vasostomia o una vaso-epididimosto-
mia senza pressione sull'anastomosi. Se si sceglie di praticare 
delle incisioni sotto-pubiche lateralizzate, quando è necessaria 
una vaso-epididimostomia, è possibile spostare il contenuto 
dello scroto in direzione della parte alta attraverso queste inci-
sioni per eseguire l'anastomosi (Belker 1988).

Quando l'ostruzione del deferente deriva da una lesione del 
canale deferente comparsa al momento di un intervento chirur-
gico per ernia inguinale bilaterale è, ovviamente, necessaria 
un'incisione inguinale. In tali situazioni è utile effettuare una 
mobilizzazione laparoscopica dell'estremità addominale del de-
ferente, con il suo passaggio attraverso un'incisione chirurgica 
nell'anello inguinale esterno.
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Qualità perioperatoria degli spermatozoi nel 
liquido del deferente 

 Spermatozoi nel 
liquido seminale 

Gravidanza 

 Numeroa (%) Numeroa  (%)
 Grado 1 -principalmente degli spermatozoi 
mobili normali 

116/123 (94) 62/98 (63)

 Grado 2 -principalmente degli spermatozoi 
mobili normali 

199/220 (91) 89/165 (54)

 Grado 3 -principalmente delle teste di 
spermatozoi (senza flagello)

67/70 (96) 36/72 (50)

 Grado 4 -unicamente delle teste di 
spermatozoi 

55/73 (75) 31/70 (44)

 Grado 5– assenza di spermatozoi 50/83 (60) 20/65 (31)



II.4.4.5.2

Vasovasostomia 

Durante la mobilizzazione delle estremità del deferente, è im-
portante asportare completamente le estremità cicatriziali del 
canale deferente, cosa che assicura che del tessuto vitale sarà 
presente da ogni lato dell'anastomosi. È importante anche 
evitare la devascolarizzazione delle estremità del deferente. 
Questo è ottenuto lasciando abbastanza tessuto intorno a ogni 
estremità e osservando che da ogni estremità ci sia un sangui-
namento spontaneo. Un'elettrocoagulazione bipolare, piuttosto 
che monopolare, è raccomandata per cauterizzare il sangui-
namento dei vasi dell'avventizia del deferente. È importante 
evitare di cauterizzare la superficie recisa di ogni estremità del 
deferente per evitare la formazione di un tessuto cicatriziale a 
questo livello. Una lunghezza sufficiente per ogni estremità del 
deferente deve essere mobilizzata per evitare qualsiasi pressio-
ne sull'anastomosi.

Esiste, attualmente, un accordo quasi internazionale nel dire 
che i risultati della vasovasostomia microchirurgica sono su-
periori a quelli della vasovasostomia eseguita senza ingrandi-
mento ottico. Le anastomosi microchirurgiche hanno migliori 
riuscite rispetto alle anastomosi eseguite senza l'aiuto della mi-
crochirurgia, poiché la microchirurgia comporta un riavvicina-
mento più preciso dei margini mucosi del deferente, creando, 

II.4.4.5.3

Vaso-epididimostomia 

Questa procedura richiede delle incisioni scrotali verticali suf-
ficientemente lunghe per esteriorizzare il contenuto scrotale. 
La tunica vaginale parietale viene aperta e l'estremità addomi-
nale del deferente è passata attraverso un'incisione chirurgica 
della tunica vaginale parietale. Il tessuto peri-vasale è fissa-
to alla tunica vaginale parietale in due-quattro sedi lungo la 
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Fig. II.4.20. Vasovasostomia microchirurgica in un piano. Metodo di Sch-
midt modificato. Le suture che prendono tutto lo spessore sono in bian-
co e le suture degli strati muscolari esterni sono in nero (riprodotto con 
l'autorizzazione; ©2001 Bammerlin, Louisville, Kentucky, USA).

così, un'anastomosi impermeabile. Gli effetti indesiderati di 
una perdita degli spermatozoi, che induce la formazione di un 
granuloma seminale anastomotico, sono stati chiaramente mo-
strati in uno studio di differenti tipi di anastomosi negli animali 
di laboratorio (Hagan e Coffey 1977).

L'anastomosi microchirurgica può essere eseguita con una 
tecnica di anastomosi modificata a uno o a due strati. L'anasto-
mosi modificata a un singolo strato (Schmidt 1978) è realizzata 
usando da sei a otto punti di sutura separati che prendono tut-
to lo spessore con filo non riassorbibile in nylon 9-0 posti in 
maniera equidistante intorno alla circonferenza di ogni estre-
mità del deferente, seguiti da suture con lo stesso filo 9-0 sullo 
strato muscolare esterno più superficiale tra le suture adiacenti 
(Fig. II.4.20).

L'anastomosi microchirurgica latero-terminale in due pia-
ni (Belker 1997) è praticata mettendo sei-otto punti di sutura 
separati con filo non riassorbibile 10-0 attraverso la mucosa di 
ogni estremità del deferente, seguiti da circa otto punti di sutu-
ra e separati con filo non riassorbibile 9-0 attraverso lo strato 
muscolare esterno del deferente (Fig. II.4.21). Una pinza curva 
è utile per realizzare questa anastomosi del deferente (Belker 
1980, 1995).

Fig. II.4.19. Sede di incisioni infrapubiche modificate da ogni lato del 
pene, utili per isolare le estremità del deferente quando la vasectomia 
è stata effettuata a un livello molto alto o quando un segmento del de-
ferente molto lungo è stato rimosso durante la vasectomia. [Riprodotto 
con l'autorizzazione di Belker AM (1995) Microsurgical vasovasostomy: 
two-layer technique. In: Goldstein M (ed) Surgery of male infertility. 
Saunders, Philadelphia, pp 61–66]



parte del deferente che si trova all'interno della vaginale. Que-
sta manovra evita qualsiasi tensione sull'anastomosi. 

Se il livello dell'ostruzione nell'epididimo è evidente all'ispe-
zione dell'epididimo, il tubulo nell'epididimo è isolato appena 
al di sopra di questa ostruzione. Se nessuna sede di ostruzione è 
evidente, il dotto epididimario è isolato al suo livello accessibile 
più basso, e il liquido che fluisce all'apertura di questo tubulo è 
osservato al microscopio per determinare se sono presenti de-
gli spermatozoi normali. In assenza degli spermatozoi normali, 
il chirurgo apre, allora, il tubulo nell'epididimo a livelli pro-
gressivamente più prossimali fino a che non trova degli sper-
matozoi nel liquido tubulare.

Benché siano state riportate delle gravidanze dopo anasto-
mosi del deferente alla testa dell'epididimo (Silber 1989) e ai 
dotti efferenti (Silber 1988; Weiske 1994), i risultati delle vaso-
epididimostomie sono tanto migliori quanto l'anastomosi vie-
ne eseguita nel punto più distale sull'epididimo (Schoysman 
e Bedford 1986; Schoysman 1993; Jarow et al. 1997). Benché 
sia importante eseguire l'anastomosi il più in basso possibile 
sull'epididimo, il livello dell'anastomosi deve essere localizzato 
in un punto dell'epididimo dove degli spermatozoi sono pre-
senti nel liquido del tubulo dell'epididimo, cosa che garantisce 
che l'anastomosi sia fatta al di sopra dell'ostruzione dell'epi-
didimo. Benché la vasovasostomia possa essere un successo 
a dispetto dell'assenza perioperatoria degli spermatozoi nel 
liquido del deferente, la vaso-epididimostomia non sarà mai 
riuscita se viene eseguita a un livello dell'epididimo dove gli 
spermatozoi sono assenti nel liquido del tubulo dell'epididimo 
(Niederberger e Ross 1993). 

Prima dell'introduzione della tecnica microchirurgica del-
la vaso-epididimostomia, l'anastomosi era realizzata colle-
gando i margini della tunica dell'epididimo aperta ai margi-

ni dell'estremità del deferente, creando così una fistola tra le 
aperture sottostanti del tubulo dell'epididimo e del dotto de-
ferente (Fig. II.4.22). Il metodo di scelta attuale è l'anastomosi 
latero-terminale microchirurgica. Questo tipo di anastomosi 
comporta un avvicinamento dei margini del tubulo dell'epidi-
dimo e della mucosa del canale deferente. L'anastomosi late-
ro-terminale può essere effettuata o collegando i margini del 
tubulo dell'epididimo aperto alla mucosa del canale deferente 
e, quindi, collegando i margini della tunica dell'epididimo allo 
strato muscolare esterno del canale deferente (Fig.  II.4.23) 
(Thomas 1987) o con il metodo dell'«invaginazione per trian-
golazione» (Fig.  II.4.24, II.4.25, Berger 1998; McCallum et 
al. 2002). Questi due metodi realizzano l'anastomosi latero-
terminale di una parte specifica del tubulo dell'epididimo alla 
mucosa del canale deferente. Tuttavia, il metodo «di invagi-
nazione per triangolazione» è tecnicamente più semplice e ri-
chiede, di conseguenza, meno tempo del metodo alternativo 
latero-terminale (Thomas 1987). 

Per isolare il tubulo dell'epididimo, è necessario aprire 
la tunica dell'epididimo per prima. Questo è ottenuto o con 
un'incisione microchirurgica della tunica dell'epididimo so-
vrastante o con la resezione microchirurgica di un pezzo di 
questa tunica. Dopo l'apertura di questa tunica, è utilizzato un 
bisturi microchirurgico per incidere dolcemente e ripetuta-
mente il tessuto che ricopre il tubulo. Quando la maggioranza 
dei tessuti sovrastante è stata incisa e quando il contorno del 
tubulo diventa visibile, un paio di forbici microchirurgiche 
di Vannas, dalle estremità smussate, può essere utilizzato per 
incidere il tessuto restante che copre il tubulo dell'epididimo. 
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Fig.  II.4.21. Metodo di vasovasostomia microchirurgica in due piani. I 
margini interni della mucosa sono avvicinati con dei punti separati di 
sutura in nylon 10-0 e i margini dello strato muscolare esterno con punti 
separati di sutura in nylon 9-0. [Riprodotto con l'autorizzazione di Bel-
ker AM (1985) Vasectomy and its reversal. Primary Care 12:703–717] 

Fig. II.4.22 a, b. Il vecchio metodo non microchirurgico della vaso-epidi-
dimostomia si basava sulla creazione di una fistola tra diverse aperture 
del tubulo nell'epididimo e del lume del deferente. [Riprodotto con l'au-
torizzazione di Belker AM (1981) Vasovasostomy. In Resnick MI (ed) 
Current trends in urology, vol 1. Williams and Wilkins, Baltimore, Md., 
pp 20–41] 



Ostruzione

Fig. II.4.23 a–f. Metodo di vaso-
epididimostomia microchi-
rurgica termino-laterale di 
Thomas. b Incisione nel tubulo 
dell'epididimo. d, e Margi-
ni dell'apertura del tubulo 
dell'epididimo avvicinati ai 
margini della mucosa del defe-
rente. c, f Margini della tunica 
dell'epididimo avvicinati ai 
margini dello strato muscolare 
esterno del canale deferente. 
[Riprodotto con l'autorizza-
zione di Crais TF Jr (1983) 
Reproductive and urogenital 
microsurgery.Clinics in Plastic 
Surgery. Saunders, Philadel-
phia, 10:155–171] 

Fig. II.4.24 a–d. Vaso-epididimostomia microchirurgica. Metodo di invaginazione per triangolazione di Berger. a Sede delle tre suture di triangola-
zione nel tubulo dell'epididimo. Il disegno non mostra che l'ago situato all'estremità di ogni sutura deve essere posto nel tubulo prima che riesca 
attraverso la parete del tubulo (vedi testo e Fig. II.4.25) 

 II.4.4 Vasovasostomia e vaso-epididimostomia 505 

II.4 



 

b

 

a

 

c  

d

Fig. II.4.24. (Segue) Dopo l'apertura del tubulo, le estremità «a» e «b» di ogni sutura sono poste, come dimostrato sullo schema, nel deferente, invagi-
nando così il tubulo nel lume del deferente. Dopo la realizzazione delle suture dello strato interno, i margini della tunica dell'epididimo sono suturati 
ai margini dello strato muscolare esterno del deferente (non mostrato nello schema, ©2004 Urology Surgical Associates, PSC, Louisville, Kentucky, 
USA)

Fig. II.4.25. Fotografia operatoria del metodo di invaginazione per triangolazione. Vaso-epididimostomia microchirurgica di Berger. Deferente in 
basso e tubulo dell'epididimo in alto in tutte le foto. Mucosa del deferente marcata con colorante blu. a Parte posteriore dello strato muscolare del 
deferente suturata al margine della tunica dell'epididimo. b I tre aghi di triangolazione sono posti nel tubulo dell'epididimo prima di attraversare il 
tubulo stesso. La punta del triangolo punta verso il deferente. c Incisione del tubulo tra gli aghi di triangolazione eseguita con una lama di bisturi 
microchirurgico. d Duplice sutura interna (©2004 Urology Surgical Associates, PSC, Louisville, Kentucky, USA)
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Per isolare il tubulo dell'epididimo, un mezzo utile con-
siste nel comprimere l'epididimo tra il pollice e l'indice 
del chirurgo. Da questa pressione deriva uno spostamen-
to del tubulo a un livello profondo, appena sotto la tunica 
dell'epididimo, cosa che permette al chirurgo di isolare il 
tubulo dal tessuto circostante più facilmente che quando 
non viene eseguita nessuna compressione.

I due metodi di anastomosi microchirurgica latero-ter-
minale sono più semplici da eseguire utilizzando un filo di 
nylon doppiamente intrecciato di 10-0 di una lunghezza di 
2,5 cm, per la sutura dello strato interno. L'utilizzo di que-
sto genere di suture corte permette di evitare un groviglio 
che può manifestarsi con suture più lunghe. Se è utilizzata 
la tecnica di anastomosi latero-terminale presentata nella 
Fig.  II.4.23, il tubulo può essere aperto o per incisione o 
per escissione di una parte superficiale del tubulo con le 
forbici microchirurgiche. Quest'ultima opzione può cau-
sare l'exeresi di una parte troppo grande del tubulo. Con-
seguentemente, sembra più indicato incidere solamente la 
porzione superficiale del tubulo per aprirlo.

Quando è realizzato il metodo microchirurgico «di invagi-
nazione per triangolazione» (Fig. II.4.24), è utile collo care gli 
aghi all'estremità di ognuna delle tre suture di triangolazione 
doppiamente incastonate con un filo di nylon di 10-0 nel tu-
bulo dell'epididimo non aperto e poi incidere il tubulo tra gli 
aghi di triangolazione prima di ritirare ogni ago dal tubulo 
(Fig. II.4.25). Se ogni ago è ritirato dal tubulo immediatamente 
dopo esservi stato posto, la perdita di liquido tubulare intorno 
alla sutura può provocare un collasso del tubulo e creare, così, 
delle difficoltà per posizionare le suture di triangolazione re-
stanti. Dopo la messa in sede di tre aghi nel tubulo, l'apertura 
del tubulo e la verifica della presenza degli spermatozoi all'esa-
me microscopico del liquido tubulare, gli aghi sono tolti dal 
tubulo e gli aghi all'estremità di ogni sutura sono posti nel ca-
nale deferente attraverso i punti corrispondenti (Fig. II.4.24). 
Queste suture nel canale deferente si ritrovano nella mucosa e 
nella parte interna dello strato muscolare. Una volta fissate tut-
te queste suture dello strato interno, l'anastomosi è completata 
collegando lo strato muscolare esterno del canale deferente ai 
margini incisi della tunica dell'epididimo, in un modo identi-
co al metodo utilizzato per posizionare la sutura dello strato 
esterno quando si realizza il più fastidioso metodo latero-ter-
minale mostrato nella Fig. II.4.23.

Una volta completata l'anastomosi, il contenuto scrotale è 
ricollocato nello scroto, la tunica vaginale parietale è chiusa 
e i margini del dartos sono avvicinati e poi la cute è suturata. 
Una garza e un sospensorio scrotale sono poi messi in sede. 

II.4.4.6

Cure postoperatorie 

Si consiglia ai soggetti di restare a casa i 7 giorni successivi 
all'intervento, di porre un sospensorio scrotale e di evitare 
qualsiasi attività fisica intensa le 4 settimane che seguo-

no l'intervento. Durante il follow-up post vasovasostomia, 
sono state messe in evidenza delle rotture di anastomosi. 
I rapporti sessuali devono essere evitati nelle 2 settimane 
dopo l'intervento. Quest'ultima restrizione è basata su stu-
di di vasovasostomia sul cane, che hanno dimostrato che 
2 settimane sono necessarie per far sì che il processo di 
guarigione dell'anastomosi termini e affinché non ci sia 
una perdita di spermatozoi al momento di un'eiaculazio-
ne (Schmidt 1966). Poiché la perdita degli spermatozoi a 
livello dell'anastomosi e il granuloma anastomotico degli 
spermatozoi che ne deriva riducono i tassi di permeabilità 
e inversione dopo vasovasostomia (Hagan e Coffei 1977), 
si insiste sull'astinenza dai rapporti sessuali per 2 settima-
ne. Le analisi del liquido seminale sono richieste ogni 2-3 
mesi fino a che non si manifestano o una gravidanza o una 
stabilizzazione dei parametri seminali. 
Se la concentrazione degli spermatozoi si normalizza dopo 
la vasovasostomia ma la motilità è assente, la causa è gene-
ralmente lo sviluppo di un'ostruzione cicatriziale sull'ana-
stomosi e può comparire un'azoospermia. Una motilità 
ridotta, ma non assente, degli spermatozoi può dipende-
re dalla presenza di anticorpi diretti contro gli spermato-
zoi, da una disfunzione dell'epididimo o da un inizio di 
cicatriz zazione a livello dell'anastomosi che può, in defi-
nitiva, portare a un'ostruzione permanente dell'anastomo-
si. Benché la disfunzione dell'epididimo sia considerata 
in alcuni casi come la causa di una motilità ridotta degli 
spermatozoi dopo ri-permeabilizzazione post-vasectomia, 
non esiste purtroppo nessun test per misurare la funzio-
ne o la disfunzione dell'epididimo. Il fatto che la motilità 
ridotta degli sper matozoi sia o meno dovuta alla forma-
zione di tessuto cicatriziale a livello dell'anastomosi viene 
messo in evidenza con lo studio del liquido seminale nei 
mesi successivi. Se la motilità diminuisce progressivamente 
fino all'assenza completa, il chirurgo può concludere con 
certezza che il motivo di tali eventi è la cicatrizzazione 
dell'anastomosi che ha, come risultato finale, un'occlusione 
permanente dell'anastomosi.
Una motilità ridotta degli spermatozoi non è necessaria-
mente il segno della presenza di anticorpi diretti contro gli 
spermatozoi. In caso di motilità ridotta degli spermatozoi 
dopo ri-permeabilizzazione dell'epididimo post-vasecto-
mia, sembra, comunque, prudente ricercare questi anti-
corpi. L'anticorpo anti-spermatozoo è presente nel siero 
di circa il 70% dei vasectomizzati (Linnet 1983). Linnet 
(1983) ha mostrato che, negli uomini con tassi sierici di 
anticorpo anti-spermatozoo agglutinante elevato, c'era più 
probabilità di ritrovare tali anticorpi nel liquido seminale 
dopo ri-permeabilizzazione post-vasectomia, e che questi 
anticorpi presenti nel liquido seminale alteravano la fer-
tilità dopo l'inversione post-vasectomia. Sfortunatamente, 
pochi laboratori realizzano in modo corrente la ricerca di 
anticorpo anti-spermatozoo con il vecchio metodo dell'ag-
glutinazione.
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La maggior parte dei laboratori esamina oggi le immunoglo-
buline di classe A e G (IgA e IgG, vedi Cap.  I.3.7). Nessuno 
studio clinico suggerisce che la misurazione del tasso di im-
munoglobuline sieriche prima dell'inversione post-vasectomia 
possa predire se la fertilità sarà alterata dopo l'inversione post-
vasectomia. In caso di diminuzione della motilità degli sper-
matozoi o di assenza di una causa evidente di infertilità dopo 
l'inversione post-vasectomia, la ricerca nel liquido seminale di 
IgG e/o di IgA sulla superficie degli spermatozoi, mediante test 
diretto di fissazione delle immunosferule o con l'esame AMR 
(vedi Cap. I.3.7) può, allora, spiegarne la causa. Se si sospetta 
che un'infertilità dopo l'inversione post-vasectomia provenga 
dall'anticorpo anti-spermatozoo o da una disfunzione dell'epi-
didimo, la maggior parte degli autori è d'accordo attualmen-
te nel dire che l'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(ICSI) con fecondazione in vitro (FIV, vedi Cap. II.4.16) costi-
tuisce il trattamento migliore.

L'intervallo ostruttivo è il fattore preoperatorio più impor-
tante che può essere utilizzato per aiutare una coppia a com-
prendere le probabilità sia di ricomparsa degli spermatozoi 
nel liquido seminale che di gravidanza. I tassi di insieme 
di ricomparsa degli spermatozoi nel liquido seminale e di 
una gravi danza sono rispettivamente dell'86 e del 52% per 
le procedure iniziali di vasovasostomia e del 75 e del 43% 
per le procedure ripetute (Belker et al. 1991).

Dopo una vaso-epididimostomia microchirurgica, gli 
spermatozoi ricompaiono nel liquido seminale nel 60-85% 
dei casi, e una gravidanza è ottenuta nel 20-44% dei casi 
(Matthews et al. 1995; Kolettis e Thomas 1997; Kim et al. 
1998). L'«invaginazione per triangolazione» sembra dare 
risultati simili a quelli del metodo microchirurgico alterna-
tivo latero-terminale (Berger 1998; McCallum et al. 2002). 
I risultati della vaso-epididimostomia possono dipende-
re dall'eziologia dell'ostruzione dell'epididimo (Kim et al. 
1998).

In caso di assenza degli spermatozoi nel liquido seminale 
dopo 2 mesi o, più ancora, nei 4 mesi successivi all'intervento, 
si può affermare che la vasovasostomia ha fallito. Tuttavia, è 
possibile un ritardo di ricomparsa degli spermatozoi nel li-
quido seminale dopo una vaso-epididimostomia (Schoysman 
1990). Jarow et al. (1995) hanno rilevato che 18 pazienti su 
44 (41%) azoospermici durante la prima analisi del liquido 
seminale postoperatorio hanno avuto una comparsa ritardata 
degli spermatozoi nel liquido seminale, con un ritardo medio 
di 6 mesi e un range compreso tra 3-15 mesi.

I pazienti sono informati che il tempo medio per otte-
nere una gravidanza è di 12 mesi dopo una vasovasostomia 
microchirurgica e che la maggior parte delle gravidanze 
compare solo 24 mesi dopo l'intervento (Belker et al. 1991). 
L'intervallo medio tra la vaso-epididimostomia e la gravi-
danza non è conosciuto. Si è, tuttavia, visto che l'intervallo 
di tempo per ottenere una gravidanza poteva arrivare fino a 
24 mesi in uno studio di 117 pazienti (Schoysman 1993). Se 
la partner non è in stato interessante nell'anno che segue la 
stabilizzazione dei parametri seminali, deve beneficiare di 
una valutazione di infertilità.

L'assenza di dolori post-vasectomia è tipica nella mag-
gior parte dei pazienti che hanno subito un'inversione post-
vasectomia. Myers et al. (1997) hanno descritto assenza di 
dolore post-vasectomia in 24 uomini su 32 dopo inversione 
post-vasectomia e in 3 dei 6 uomini che hanno subito una se-
conda inversione post-vasectomia per persistenza dei dolori 
dopo la prima inversione post-vasectomia. Così, 27 uomini 
sui 32 (84%) riportati da Myers et al. (1997) hanno avuto un 
miglioramento del dolore dopo l'inversione post-vasectomia. 
Nangia et al. (2000) hanno descritto un miglioramento del 
dolore post-vasectomia in 9 uomini (69%) su 13 dopo l'inver-
sione post-vasectomia. I pazienti che chiedono un'inversione 
post-vasectomia per la sintomatologia dolorosa devono esse-
re informati del fatto che questo intervento allevierà il dolo-
re nella maggior parte dei pazienti ma anche del fatto che la 
scomparsa del dolore non può essere garantita dall'inversione 
post-vasectomia.

II.4.4.7

Complicanze 

Le emorragie e le infezioni postoperatorie sono fortunatamen-
te rare dopo una vasovasostomia o una vaso-epididimostomia. 
Una cicatrizzazione tardiva dell'anastomosi, che porta a un'azo-
ospermia dopo una presenza iniziale degli spermatozoi nel li-
quido seminale, è stata riportata nel 3% (Belker et al. 1985)-
12% (Matthews et al. 1995) degli uomini dopo vasovasostomia. 
Dopo la comparsa iniziale degli spermatozoi mobili, il tasso 
dell'azoospermia tardiva o della comparsa degli spermatozoi 
solo immobili nel liquido seminale è stato riportato nel 21% dei 
casi dopo una vaso-epididimostomia (Matthews et al. 1995).

II.4.4.8

Risultati 

L'influenza del periodo di tempo tra la vasectomia e l'in-
versione post-vasectomia, sulla permeabilità postoperatoria 
e sui tassi di gravidanza, è presentata nella Tabella  II.4.2. 

aIl numeratore indica il numero di pazienti che ottengono una permea-
bilità postoperatoria o una gravidanza e il denominatore indica il nume-
ro di pazienti in ogni gruppo 
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Durata 
dell'intervallo 
ostruttivo (anni)

Spermatozoi nel liqui-
do seminale 

Gravidanza 

Numeroa (%) Numeroa (%)
< 3 86/89 (97) 56/74 (76)
3–8 525/600 (88) 253/478 (53)
9–14 205/261 (79) 92/209 (44)

≥ 15 32/45 (71) 11/37 (30)

Tabella II.4.2. Effetto della durata dell'intervallo ostruttivo sul risultato 
della vasovasostomia (Belker et al. 1991)
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II.4.4.9

Conclusioni 

Le metodiche microchirurgiche di vasovasostomia e di vaso-
epididimostomia hanno migliorato i tassi di successo delle due 
procedure. I chirurghi devono seguire una formazione micro-
chirurgica ufficiale e allenarsi, successivamente, a queste pro-
cedure di anastomosi microchirurgiche prima di eseguirle. Il 
semplice uso di un microscopio e di strumenti microchirurgici 
non porterà a dei risultati ottimali in assenza di questa for-
mazione e di questo allenamento. I pazienti che decidono di 
essere sottoposti a una di queste tecniche devono verificare la 
formazione, l'esperienza e i risultati del chirurgo che effettuerà 
la procedura.

Prima che i pazienti considerino l'una o l'altra di queste tec-
niche di ricostruzione microchirurgica, essi devono essere in-
formati del costo e dei tassi di successo comparativi del prelievo 
chirurgico degli spermatozoi con FIV e ICSI. Questo permette 
ai pazienti di arrivare alle loro conclusioni riguardo alla scelta 
del metodo più adatto alle loro esigenze e riguardo alle loro ri-
sorse finanziarie per ottenere una gravidanza.
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II.4.5 Trattamento non chirurgico del varicocele con  

embolizzazione percutanea della vena spermatica interna  

con un adesivo tissutale 
J. Kunnen, M. Kunnen

mezzo del Varicoscreen®, sviluppato da Comhaire, o mediante 
ecografia doppler.

Nel corso della flebografia, si devono cercare dei varicoceli 
del lato destro in modo sistematico, poiché abbiamo trovato 
che il 24% dei pazienti presentava un varicocele bilaterale. In 
questo caso, abbiamo potuto dimostrare che la vena spermatica 
interna destra era quasi sempre collegata alla vena renale o al 
plesso venoso renale o perirenale.

II.4.5.3

Terapia con embolizzazione 

In presenza di varicocele, la flebografia diagnostica è imme-
diatamente seguita da un trattamento non chirurgico con em-
bolizzazione percutanea iperselettiva con un adesivo tissutale 
(Kunnen 1980, 1982; Kunnen e Comhaire 1991). Questo meto-
do è relativamente semplice, senza rischi e veramente efficace.

Secondo la nostra casistica, il 99% di tutti i varicoceli destri o 
sinistri può essere trattato sotto anestesia locale in ambulatorio. 
Più di 3400 pazienti sono stati trattati in 25 anni di esperienza. 
Il metodo è senza rischi, ma non è privo di effetti secondari; il 
suo tasso di complicanza è solo dello 0,3%, ovvero molto in-
feriore a quello della chirurgia. Questo è altrettanto vero per 
i livelli di persistenza o di recidiva del varicocele, che sono del 
2% a sinistra e di meno dell'1% a destra.

II.4.5.1

Introduzione 

Il varicocele è la più frequente causa di infertilità maschile. Il 
varicocele è provocato da un disturbo dell'efflusso del sangue 
venoso proveniente dal o dai testicoli dovuto all'inversione del 
flusso sanguigno nella(e) vena(e) spermatica (che) interna(e).

L'alterazione delle funzioni testicolare e dell'epididimo è 
probabilmente il risultato dello scambio controcorrente di no-
radrenalina a partire dal reflusso del sangue venoso nel sangue 
arterioso testicolare, a livello del plesso pampiniforme.

Quest'ultimo causa una vasocostrizione cronica delle arte-
riole intra-testicolari e un'ipoperfusione tissutale con degene-
razione delle cellule di Sertoli e, alla fine, una riduzione della 
produzione degli spermatozoi. Il varicocele può provocare un 
disturbo locale e può essere associato a una prostato-vescicolite 
nonché a dei disturbi della funzione sessuale.

II.4.5.4

Nozioni generali 

Il cateterismo è effettuato dall'inguine destro in anestesia locale 
e secondo un regime rigoroso, utilizzando esclusivamente dei 
cateteri coassiali. Dei set seminali sinistro e destro di Kunnen 
sono fabbricati da Cook (Danimarca). Il sinistro contiene un 
catetere esterno 6Fr a forma di cobra e un filo guida morbido di 
0,038” modificato e un catetere interno 3Fr destro fornito di un 
marcatore radio-opaco a un'estremità e anche con un filo guida 
di 0,021” modificato. Il set destro contiene un catetere esterno 
6Fr curvo e un catetere interno 3Fr destro. I fili guida del set 
sinistro sono usati anche dal lato destro.

La flebografia diagnostica deve sempre precedere l'iter tera-
peutico. Si inizia con il catetere curvo, che è la parte esterna 
del set seminale destro. Le vene renale e seminale interna destre 
sono ispezionate per prime. La vena renale destra è cateterizza-
ta, sondando le vene segmentarie con il filo guida flessibile di 
0,038” (Fig. II.4.26a).

II.4.5.2

Flebografia diagnostica 

Nel 1976, uno degli autori (M.K.) ha elaborato un metodo di 
flebografia selettiva delle vene spermatiche interne, che ritiene 
senza rischio e adeguata a un uso di routine (Comhaire e Kun-
nen 1976). Attualmente, questo metodo è praticato ovunque 
nel mondo.

Questa tecnica permette di visualizzare non soltanto i varico-
celi che sono già palpabili all'esame clinico, ma anche quelli detti 
subclinici, che sono scoperti con una termografia da contatto per 

 510 II.4 Opzioni terapeutiche 

II.4

Sintesi 

La terapia per via percutanea del varicocele mediante embo-
lizzazione con adesivo tissutale è effettuata in anestesia loca-
le in ambulatorio e ha un basso tasso di fallimento tecnico 
(< 1%), un basso tasso di recidiva (2%) e il suo tasso di com-
plicanze è solo dello 0,3%.

Considerando questi vantaggi, associati ai risultati favorevo-
li in termini di recupero della fertilità, l'embolizzazione della 
vena spermatica interna con adesivo tissutale è da considerarsi 
come il trattamento di prima scelta per un'infertilità associa-
ta a un varicocele; inoltre, sono indicati una diagnosi precoce 
e un trattamento non chirurgico del varicocele in età scolare. 
Similmente, il dolore scrotale e anche i disturbi della funzione 
sessuale possono reagire favorevolmente a questo trattamento.



 
b

Fig. II.4.26 a–f. Uomo di 26 anni con un'infertilità primaria; 
all'esame clinico, un varicocele di grado III è riscontrato sul 
lato sinistro. Nessun varicocele destro è apprezzabile clinica-
mente. Sono presentati la flebografia e il trattamento di un 
varicocele destro subclinico. a Flebografia selettiva della vena 
renale destra: opacizzazione di tutte le vene intrarenali, che 
mostra un aspetto normale; assenza di reflusso reno-sperma-
tico. b Flebografia selettiva dello sbocco della vena spermatica 
interna destra: valvola competente (freccia). c Flebografia 
iperselettiva della vena spermatica interna destra dopo il 
passaggio della valvola di uscita: reflusso evidente e presenza 
all'uscita di un reflusso reno-spermatico (freccia). d Flebografia 
iperselettiva seminale interna: il catetere di embolizzazione è 
posto nel ramo laterale della vena spermatica distale biforcata 
(freccia). e Radiografia senza preparazione dopo embolizzazio-
ne: l'embolo, di Histoacryl® trasparente, opacizzato dal Lipiodol 
Ultrafluide® è chiaramente evidente nei rami seminali interni. 
f Flebografia selettiva di controllo della vena spermatica 
interna destra: occlusione totale a livello di L5 (freccia). Terapia 
riuscita di varicocele subclinico destro 
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La flebografia deve chiaramente illustrare le vene segmenta-
li. È indispensabile un piano inclinato; occorre posizionare 
il paziente in posizione semi-verticale e quest'ultimo deve 
eseguire una manovra di Valsalva. Quindi 10-15 mL di mez-
zo di contrasto sono iniettati manualmente. Noi utilizziamo 
Iohexol non ionico (Omnipaque®  240, Amersham Health, 
Norvegia) che non determina praticamente alcun effetto se-
condario.

Si devono ricercare delle collaterali collegate alla vena 
spermatica o una comunicazione diretta tra la vena renale 
e la vena spermatica. In presenza di una valvola competente 
all'uscita della vena spermatica interna destra, noi tentiamo 
di oltrepassare questa valvola con l'aiuto del catetere inter-
no 3Fr destro, con il filo guida di 0,021'' (Fig. II.4.26b). Ciò 
aumenta in modo marcato la percentuale di test positivi, in 
particolare del lato destro (Gat et al. 2004). Quando questa 
manovra fallisce o in presenza di una seconda valvola com-
petente, la flebografia del lato destro è considerata come ne-
gativa.

Se la flebografia destra è positiva, cioè se è ottenuta 
un'opacizzazione retrograda della vena spermatica destra 
(Fig.  II.4.26c), questa vena deve essere cateterizzata di con-
trasto in modo coassiale, opacizzata in modo iperseletti-
vo (Fig.  II.4.26d) ed embolizzata con un adesivo tissutale 
(Fig.  II.4.26e). L'occlusione deve essere controllata con una 
flebografia selettiva 10 minuti più tardi (Fig. II.4.26f). La fle-
bografia del lato destro è positiva nel 25% dei nostri pazienti 
portatori di varicocele.

Noi dobbiamo poi effettuare la flebografia diagnostica 
del lato sinistro utilizzando il catetere 6Fr a forma di cobra 
del set seminale. Questo catetere è spinto nelle vene renali 
segmentarie e le sonda con l'estremità morbida del filo gui-
da di 0,038”. Questa flebografia deve mostrare chiaramente 
le vene segmentarie e deve rivelare l'insufficienza della val-
vola alla dimissione della vena spermatica interna sinistra, 
dando un reflusso in quest'ultima (Fig. II.4.27a). In caso di 
competenza della valvola di uscita, il reflusso, attraverso le 
collaterali perirenali, può aggirare la valvola per drenare 
nelle parti caudali e della vena spermatica: noi chiamiamo 
questi vasi collaterali peri-renali o derivazioni reno-semi-
nali. Anche in presenza di una valvola competente senza 
derivazione reno-seminale evidente, questa valvola deve 
essere oltrepassata in modo coassiale, alla ricerca di deri-
vazioni più distali.

Se la flebografia sinistra è positiva, la vena sperma-
tica interna deve essere cateterizzata selettivamente 
(Fig. II.4.27b), opacizzata in maniera iperselettiva median-
te un catetere coassiale (Fig.  II.4.27c) e, quindi, emboliz-
zata con un adesivo tissutale (Fig.  II.4.27d). L'occlusione 
deve essere controllata mediante una flebografia 10 minuti 
più tardi, effettuata in maniera selettiva nella vena sper-
matica interna (Fig.  II.4.27e) e nella vena renale sinistra 
(Fig. II.4.27f ).

II.4.5.5

Informazioni specifiche sul cateterismo iperselettivo, 

coassiale e sull'embolizzazione 

Il catetere esterno è posto all'uscita della vena spermatica in-
terna. È praticata una flebografia seminale selettiva.

Il fine catetere (3Fr) interno, adattato con il piccolo filo 
guida (0,021”) incluso nel set seminale sinistro, è spinto attra-
verso il catetere esterno per penetrare nella vena spermatica. 
Durante questa procedura, l'estremità del filo guida va legger-
mente oltre l'estremità del catetere fine, che porta un marker 
opaco. I cateteri sono leggermente inumiditi con del glucosio 
al 5% con un adattatore a T o con l'aiuto di una valvola emo-
statica. Il fine catetere interno si muove più facilmente quando 
il paziente tossisce o quando esegue una manovra di Valsalva; 
ciò è di grande importanza per attraversare delle valvole com-
petenti. La localizzazione esatta del catetere è controllata con 
iniezioni di piccole quantità di mezzo di contrasto. La sede 
esatta dell'embolizzazione è una sede scelta al di sotto della 
più bassa anastomosi tra la vena spermatica e il plesso venoso 
(peri-) renale e, di preferenza, al di sopra di eventuali biforca-
zioni. A questo stadio, una flebografia iperselettiva può essere 
di grande valore.

Il paziente è esaminato sul piano inclinato telecomandato, 
in posizione quasi orizzontale, in realtà a 2-30°, al fine di in-
terrompere il flusso sanguigno nella vena spermatica interna. 
Quest'ultimo è controllato anche con l'iniezione di un piccolo 
bolo di mezzo di contrasto. Questa procedura è estremamente 
importante poiché esclude l'embolizzazione accidentale della 
vena renale nonché l'iniezione nel plesso pampiniforme.

Inizialmente una siringa per tubercolina è riempita con 
1 mL di soluzione glucosata al 10% e, quindi, è connessa al 
rubinetto di arresto a 3 vie in plastica del catetere di embo-
lizzazione, pieno di 5  mL di soluzione glucosata al 10%. La 
soluzione glucosata riduce la polimerizzazione dell'adesivo 
tissutale.

In una seconda siringa, le seguenti sostanze sono aspira-
te secondo la seguente sequenza: prima 0,4–0,5  mL di Li-
piodol Ultra-fluide® (Guerbet, France) e, quindi, 0,5mL di 
n-butil-cianoacrilato (Histoacryl Transparent®, Braun, Mel-
sungen, Allemagne). È necessaria solo raramente più di una 
fiala, cioè 0,6 mL di adesivo tissutale. Il mezzo di contrasto, il 
Lipiodol Ultra-fluide®, è utilizzato non soltanto per visualizza-
re l'embolo non radiopaco di adesivo tissutale sullo schermo 
e sulle immagini radiografiche, ma anche per rallentare la po-
limerizzazione.

La seconda siringa è connessa al rubinetto di arresto a 3 
vie e il suo contenuto è iniettato nel catetere di embolizza-
zione e, quindi, spinto nella vena spermatica per mezzo del 
contenuto della prima siringa; 0,7  mL di glucosio al 10% 
della prima siringa sono iniettati per spingere completa-
mente l'embolo nella vena spermatica. Il catetere di embo-
lizzazione coassiale è immediatamente ritirato per 2 o 3 cm 
e gli 0,3  mL restanti di glucosio al 10% della prima siringa 
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Fig. II.4.27 a–f. Stesso paziente della Fig. II.4.26. La flebografia e il tratta-
mento di un varicocele sinistro di grado III. a Flebografia selettiva della 
vena renale sinistra: opacizzazione delle vene intrarenali, con un reflusso 
evidente attraverso la vena spermatica interna sinistra (frecce). b Flebogra-
fia iperselettiva della vena spermatica interna sinistra: reflusso evidente e 
riempimento di un piccolo ramo mediale (freccia). c Flebografia iperse-
lettiva seminale interna: il catetere di embolizzazione è posto nel ramo 
mediale della vena spermatica distale biforcata (freccia). d Radiografia 
senza preparazione dopo l'embolizzazione: l'embolo, di Histoacryl traspa-
rente®, opacizzato con del Lipiodol Ultrafluide® è chiaramente mostrato 
nei differenti rami seminali. e Flebografia selettiva di controllo della vena 
spermatica interna sinistra: occlusione totale a livello di L4 (freccia). f 
Flebografia selettiva di controllo della vena renale sinistra: il reflusso non è 
più evidente. Terapia riuscita del varicocele sinistro 
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sono iniettati per eliminare completamente ogni adesivo tissu-
tale di questo catetere. Quindi, il catetere interno è completa-
mente ritirato dal catetere esterno, che è ritirato nella vena cava 
dove è aspirato il sangue. Se non è possibile aspirare il sangue, 
ciò può essere dovuto all'adesione della punta del catetere alla 
parete della vena cava; questo può essere evitato posizionan-
do l'estremità del catetere nella vena iliaca comune sinistra. Se 
l'aspirazione di sangue è impossibile, dovrà essere sospettata 
l'occlusione del catetere esterno da un residuo di adesivo tissu-
tale e il catetere esterno dovrà essere ritirato e sostituito da un 
nuovo catetere esterno (tutti i cateteri sono disponibili sepa-
ratamente e non solo sotto forma di set). In questi casi rari, si 
può tagliare obliquamente la parte esterna del catetere occluso, 
introdurre una guaina 6Fr da sopra, rimuovere il catetere e poi 
sostituirlo con un nuovo catetere, adattato con il filo guida di 
0,038” flessibile. 

Appena l'adesivo tissutale entra in contatto con il sangue, si 
polimerizza per formare un'occlusione definitiva. L'embolo è 
osservato sulle immagini radiografiche.

Una flebografia viene eseguita circa 10 minuti più tardi per 
il catetere esterno, ricollocato nelle vene segmentarie. All'ini-
zio la vena renale è visualizzata senza una manovra di Valsalva 
al fine di verificare la sua integrità. In seguito, la vena renale è 
opacizzata durante la manovra di Valsalva, che mostra un ri-
empimento incompleto della vena spermatica. Infine, la vena 
spermatica embolizzata è visualizzata in maniera selettiva, con-
fermando che l'occlusione è completa.

Il nostro metodo è anche perfettamente adattato al tratta-
mento delle grandi vene. Esso permette di solito l'embolizza-
zione di vene che presentano delle anomalie anatomiche com-
plesse. In generale, tali pazienti possono essere trattati con un 
embolo unico, a condizione che la sede ideale per l'occlusione 
sia accuratamente ricercata e raggiunta dal catetere di emboliz-
zazione. Nel 12% dei casi, una seconda embolizzazione durante 
la stessa seduta è necessaria per ostruire tutti i rami seminali.

In più del 30% dei casi, la vena spermatica interna presenta 
una valvola di uscita competente, ma un reflusso si presenta 
con una o anche con diverse derivazioni reno-seminali. Con la 
nostra tecnica, queste valvole competenti possono essere oltre-
passate utilizzando il catetere coassiale nel 99% di questi casi, e 
i pazienti possono essere trattati con successo embolizzando la 
parte caudale insufficiente della vena spermatica.

Per 19 anni abbiamo usato con successo l'n-butile 2-butile-
cianoacrilato (Histoacryl® Braun, Melsungen, Germania). Non 
bisogna utilizzare il classico Histoacryl Blue®, poiché esso po-
limerizza troppo rapidamente. Noi utilizziamo l'Histoacryl 
Transparent® con molto successo. Aumentando la concentra-
zione dell'inibitore P2O5 la polimerizzazione è ritardata. È in-
teressante notare che l'Histoacryl™ è consentito dalle autorità 
canadesi ma non dalle autorità americane.

Recentemente, un nuovo adesivo tissutale europeo, il co-
monomero n-butilcianoacrilato (Glubran®2/Viareggio, Italia), 
ha ottenuto un marchio CE e l'uso per l'embolizzazione intra-
vascolare è chiaramente menzionato dalla compagnia; questo 
farmaco sarà forse consentito dalla FDA.

In un altro gruppo di 282 pazienti, abbiamo trattato il vari-
cocele con la scleroterapia iperselettiva con 5 mL di una solu-
zione di tetradecilsolfato di sodio al 3% (Thrombovar® della Le-
petit, Francia; Sotradecol®, Elkins-Sinn, N. J., USA). Se il flusso 
sanguigno è sospeso inclinando il lettino d'esame e adottando 
la stessa tecnica coassiale, gli autori hanno raramente osservato 
un dolore o una tumefazione scrotale. Noi preferiamo postici-
pare la flebografia post-embolizzazione di almeno 30 minuti 
dopo l'iniezione dell'agente sclerosante. Nel 35% dei casi, ha 
dovuto essere iniettata una seconda dose di Thrombovar®, poi-
ché l'occlusione era incompleta; questo significa che bisogna 
attendere di nuovo 30 minuti ed effettuare una seconda flebo-
grafia di controllo. Tuttavia, la scleroterapia iperselettiva è una 
buona alternativa in Paesi dove gli adesivi tissutali non sono 
disponibili.

Al contrario, le spirali metalliche non sono raccomandate 
per l'occlusione della vena spermatica, poiché esse lasciano le 
vene satelliti e le derivazioni reno-seminali aperte. Inoltre, i 
vasi trattati con delle spirali possono anche rimanere aperti o 
diventare in parte permeabili. Infine, la presenza di spirali può 
rendere impossibile il cateterismo coassiale distale della vena 
spermatica e l'embolizzazione corretta con un adesivo tissutale.

II.4.5.7

Risultati in 3043 pazienti

In totale, 3450 pazienti sono stati esaminati per il varicocele, 
2718 tra il 1979 e il 2000 da M.K. et al. all'ospedale universi-
tario di Gand, e 732 tra il 1993 e il 2004 da J.K. all'Ospedale 
Middelheim ZNA ad Anversa (Belgio).

Riportiamo qui la casistica di 3043 pazienti dal 1985, al 
2004. L'età di questi pazienti andava da 4 a 72 anni (media 
24,5 anni; 1171 pazienti di meno di 20 anni).

Ventinove uomini (1,0%) erano portatori di varicocele 
monolaterale destro, 2228 (73,2%) di varicocele monolate-
rale sinistro e 736 (24,2%) di varicocele bilaterale, di cui 22 
erano già stati trattati senza successo con legatura del lato 
sinistro.

Circa il 41,7% dei pazienti presentava un'infertilità primaria,

II.4.5.6

Dati sugli adesivi tissutali e sugli agenti sclerosanti 

Nel corso dei primi 6 anni, è stato utilizzato l'adesivo tissutale 
a base di 2-ciano-acrilato di isobutile, il cui nome commerciale 
è Bucrilato®, fabbricato da Ethicon (Somerville, USA). È stato 
inizialmente concepito per la chiusura delle ferite. 

Alla fine del 1985, Ethicon ha deciso improvvisamente di ri-
tirare il Bucrilato® dal mercato, senza una spiegazione evidente, 
a nostra conoscenza.
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l'8,0% un'infertilità secondaria, il 7,7% un disturbo locale, 
l'1,1% una disfunzione sessuale e il 41,5% era trattato preven-
tivamente.

I nostri risultati hanno dimostrato che 2906 dei 2928 (99,2%) 
varicoceli sinistri e 757 dei 764 (99,1%) varicoceli destri furono 
trattati con successo. 

Un varicocele persistente è stato rilevato su 5 dei 757 (0,66%) 
varicoceli destri e riembolizzato con successo. Su 59 dei 2906 
(2,03%) varicoceli sinistri persistenti, 53 hanno potuto essere 
trattati con ri-embolizzazione e 6 mediante legatura chirurgica.

In tre pazienti (0,09%), il catetere interno era legato nella 
vena spermatica; essi sono stati operati senza alcun problema.

Grazie al cateterismo coassiale, l'adesivo tissutale non si è 
mai spostato. In due pazienti, un ematoma inguinale è stato 
trattato in maniera conservativa. I pazienti raramente hanno 
sviluppato un dolore addominale basso o una tumefazione 
scrotale che richiedevano un trattamento antinfiammatorio. 
Non è sopraggiunto nessun idrocele.

La dose di irradiazione era trascurabile, poiché lo scroto era 
sempre protetto dai raggi X. Dal 2002, l'uso della radioscopia a 
impulso ha ulteriormente ridotto l'irradiazione.

L'embolizzazione iperselettiva della vena spermatica (o delle 
vene spermatiche) per via femorale con un adesivo tissutale è 
molto efficace (99% di successo) e senza pericolo (0,3%, princi-
palmente complicanze minori). Una buona flebografia di con-
trollo alla fine dell'embolizzazione dovrebbe evidenziare i rami 
spermatici che restano permeabili.
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II.4.5.8

Effetti sul liquido seminale e sulle gravidanze 

Due terzi dei pazienti hanno migliorato la qualità del loro li-
quido seminale dopo il trattamento del varicocele e, com-
plessivamente, la metà di essi ha ottenuto una gravidanza. La 
probabilità era del 3,9% per ciclo. Questo è significativamente 
maggiore rispetto al tasso indipendente di gravidanza atteso 
del trattamento, che è stimato all'1,5% per ciclo (Comhaire e 
Kunnen 1985).

La durata dell'infertilità non influenza la probabilità di gra-
vidanza post-trattamento. La presenza contemporanea di una 
patologia supplementare che interferisce con la fertilità dell'uo-
mo o della partner riduce la probabilità di successo, come dei 
valori pre-trattamento dell'FSH sierico elevati, un volume te-
sticolare totale diminuito (cioè meno di 28 mL) e una scarsa 
qualità del liquido seminale (Kunnen e Comhaire 1986).

Secondo la qualità del liquido seminale, la probabilità di 
concepimento varia tra l'8 e l'80%. I pazienti con un'azoosper-
mia o dell'anticorpo anti-spermatozoo circolante hanno delle 
probabilità di successo talmente scarse che il trattamento non 
deve probabilmente essere loro proposto.

II.4.5.9

Conclusione 

Il varicocele è una malattia bilaterale e un eventuale varicocele 
destro deve sempre essere ricercato con una flebografia. In caso 
di valvola di uscita competente, deve essere fatto un tentativo di 
oltrepassarla, per trovare eventuali derivazioni reno-seminali 
clinicamente significative con una flebografia iperselettiva della 
vena spermatica interna.
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II.4.6 Terapia ormonale dell'infertilità 
F. Comhaire, A. Mahmoud

dosaggio di gonadotropine più adeguate per il test di immuno-
assorbimento enzimatico (ELISA).

Delle alterazioni della biosintesi del testosterone da parte 
delle cellule di Leydig sono state riportate in alcuni pazienti 
con una scarsa produzione di spermatozoi, ma questi dati sono 
probabilmente dovuti agli artefatti dei sistemi in vitro. Può suc-
cedere che un'insufficienza del recettore degli androgeni possa 
essere presente in alcuni pazienti infertili (Ochsenkuhn e de 
Kretser 2003).

Le cellule di Sertoli svolgono un ruolo fondamentale nella 
«nutrizione» delle cellule della spermatogenesi. Una stimola-
zione insufficiente di queste cellule o delle anomalie delle loro 
attività di biosintesi e/o enzimatica a causa di un'«immaturità» 
sono stati suggeriti come possibile causa di una spermatogenesi 
alterata.

L'attenzione si è focalizzata sul ruolo degli estrogeni endo-
geni ed esogeni nella patogenesi dell'oligozoospermia idiopati-
ca. Questi pazienti presentano un'oligozoospermia, un volume 
testicolare normale o leggermente diminuito, un testosterone 
basso ma nei limiti del valore normale e dei livelli sierici di LH 
e FSH normali.

Dato che circa un quarto dei paizenti non presenta nessuna 
causa dimostrabile per la propria spermatogenesi alterata (oli-
gozoospermia idiopatica), è stata loro somministrata terapia 
ormonale. Noi affronteremo gli effetti degli androgeni, delle 
gonadotropine, degli inibitori dell'aromatasi e degli anti-estro-
geni. 

II.4.6.1

Introduzione 

Una spermatogenesi normale richiede una stimolazione testi-
colare adeguata. La secrezione pulsatile dell'ormone di rilascio 
dell'ormone luteinizzante (LHRH) tramite l'ipotalamo induce 
la liberazione pulsatile dell'ormone luteinizzante (LH) da parte 
dell'ipofisi, che provoca la secrezione pulsatile di testosterone da 
parte delle cellule di Leydig. Quest'ultimo è liberato nel liquido 
interstiziale che circonda i tubuli seminiferi, che sono esposti a 
dei livelli estremamente elevati di testosterone. La stimolazione 
delle cellule di Sertoli da parte dell'ormone follicolo-stimolante 
(FSH) è indispensabile a una spermatogenesi ottimale, anche se 
un certo grado della spermatogenesi può essere mantenuto per 
effetto del solo testosterone (Sharpe et al. 1993). L'ipogonadi-
smo ipogonadotropo deriva da un'inadeguata esposizione te-
sticolare alle gonadotropine endogene, generalmente sia all'LH 
che all'FSH. L'insufficienza isolata di secrezione di LH è stata 
descritta come la «sindrome dell'eunuco fertile», nella quale 
la spermatogenesi sembra svolgersi normalmente ma la viri-
lizzazione è inadeguata per un'esposizione inadeguata agli an-
drogeni. Può anche manifestarsi la situazione inversa, con una 
normale secrezione di LH e di testosterone ma un'insufficiente 
secrezione di FSH. Si è suggerito che una bioattività inadeguata 
di gonadotropine, a concentrazioni normali con un dosaggio 
radioimmunologico, poteva giocare un ruolo nell'alterazione 
della produzione degli spermatozoi (Rowe 1998). Questa ipote-
si è stata rimessa in discussione dall'introduzione di metodi di 

II.4.6.2

Androgeni 

II.4.6.2.1 

Testosterone 

Il testosterone è male assorbito se somministrato per via orale. 
È somministrato per via parenterale sotto forma di fenilpropio-
nato di testosterone a breve durata d'azione o di testosterone 
enantato ad azione prolungata o di una miscela di diversi este-
ri. Dopo l'iniezione, tali esteri aumentano la concentrazione di 
testosterone nel sangue periferico al di là della concentrazio-
ne fisiologica normale per almeno i primi 3-5 giorni. Il testo-
sterone è aromatizzato nel fegato, nel tessuto adiposo e dalle 
cellule ipotalamiche, cosa che genera un aumento di estradiolo 
che inibisce la secrezione di LH-RH e di LH e FSH e che ini-
bisce la spermatogenesi. Conseguentemente, una terapia con 
gli androgeni a forti dosi ha un effetto inibitorio piuttosto che 
stimolatorio sulla spermatogenesi ed è stato utilizzato a scopo 
contraccettivo (Swerdloff et al. 1979).
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 Sintesi 

 Il trattamento dei pazienti affetti da ipogonadismo ipogo-
nadotropo con le gonadotropine urinarie purificate oppure 
ricombinanti induce o ripristina una spermatogenesi 
completa, ma la concentrazione degli spermatozoi può 
rimanere relativamente bassa e da ciò deriva la necessità 
complementare di inseminazione intra-uterina o di fecon-
dazione in vitro.

 L'assunzione di gonadotropine o di LHRH non migliora la 
fertilità degli uomini che presentano un'oligozoospermia 
idiopatica.

 La terapia con tamoxifene (20 mg/die), con o senza te-
stosterone undecanoato, triplica il numero di gravidanze 
spontanee in 6 mesi. 

 Il tamoxifene è il trattamento di prima scelta per i pazienti 
con un'oligozoospermia idiopatica e livelli di spermato-
zoi tra 2 e 10-12 milioni/mL, con una percentuale degli 
spermatozoi a morfologia normale superiore al 4% e livelli 
di gonadotropine sieriche normali.



centrazione di testosterone nel corso di una terapia con 
tamoxifene possono beneficiare di un trattamento con go-
nadotropine, poiché si può avanzare l'ipotesi che la loro 
funzione ipotalamo-ipofisaria sia alterata o soppressa.

II.4.6.2.2

Derivati degli androgeni 

I derivati del testosterone sono stati sviluppati adattando la 
struttura molecolare in modo tale che la sostanza sia assorbi-
ta dopo la somministrazione orale e che l'aromatizzazione in 
estrogeni sia ridotta. Un certo numero di pubblicazioni ha sug-
gerito un effetto benefico potenziale del mesterolone (Schering, 
Berlin, Germania, Schellen e Beek 1972; Von Mauss 1974; Bar-
win 1982). Tuttavia, non è stato osservato nessun effetto benefi-
co sulle caratteristiche del liquido seminale o sulla comparsa di 
gravidanze durante l'assunzione di una dose abituale di 75 mg/
die di mesterolone (WHO 1989). Similmente, non c'è stato 
nessun effetto del trattamento a dosi elevate con 150 mg/die di 
mesterolone in uno studio in doppio cieco di una durata di 12 
mesi (Gerris et al. 1991).

Il testosterone undecanoato (Andriol, Organon, Olanda) è 
un derivato non tossico del testosterone che è assorbito dopo la 
somministrazione orale (Horst et al. 1976) e aumenta soprat-
tutto la concentrazione di 5-alfa-deidrotestosterone nel san-
gue periferico (Skakkebaek et al. 1981). Il testosterone unde-
canoato induce solo pochissimi effetti inibitori sulla funzione 
ipotalamo-ipofisaria quando è somministrato alla dose racco-
mandata di 120 mg/die (Luisi et al. 1978). La spermatogenesi 
e la funzione dell'epididimo dipendono ampiamente dai livelli 
locali elevati di testosterone e di diidrotestosterone; sono sta-
ti, dunque, condotti alcuni studi sull'effetto di 120 o 240 mg/
die di testosterone undecanoato per trattare dei pazienti con 
un'oligozoospermia idiopatica. L'effetto benefico osservato 
con la prima dose (Pusch 1989) non è stato confermato quan-
do veniva somministrata l'alta dose di 240 mg/die (Comhaire 
1990). Il solo effetto positivo sulle caratteristiche del liquido 
seminale fu un aumento moderato della percentuale degli 
spermatozoi vivi, ma nessun effetto fu osservato sulla concen-
trazione, sulla percentuale di motilità, sulla velocità lineare o 
sulla morfologia degli spermatozoi.

II.4.6.3.2

Gonadotropine ricombinanti 

L'arrivo dell'FSH puro ricombinante può aprire nuovi oriz-
zonti alla terapia con le gonadotropine. In effetti, l'FSH puro 
non inibirà probabilmente la liberazione pulsatile di LHRH e 
di LH, che mantiene l'esposizione pulsatile dei tubuli semini-
feri a concentrazioni molto variabili ed elevate di testosterone. 
In studi non controllati, una percentuale di successo soddi-
sfacente del trattamento con FSH puro è stata riportata in pa-
zienti con un'oligozoospermia idiopatica (Foresta et al. 2002; 
Caroppo et al. 2003), ma non è stato ancora confermato in oc-
casione di uno studio controllato con placebo (Kamischke et 
al. 1998). Il trattamento con FSH ricombinante è anche stato 
raccomandato nei pazienti in cui è fallito un tentativo di FIV 
a causa di una cattiva qualità del liquido seminale (Acosta et 
al. 1992), anche se questo approccio è divenuto obsoleto dopo 
l'avvento dell'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(ICSI).

II.4.6.4

Ormone di rilascio dell'ormone luteinizzante (LHRH)

L'LHRH pulsatile, che può essere rilasciato per mezzo di una 
pompa computerizzata portatile, induce uno stimolo fisiologi-
co alla secrezione delle gonadotropine ipofisarie. Questo tratta-
mento può offrire nuove prospettive nella gestione dei pazienti 
affetti da ipogonadismo ipogonadotropo di origine ipotalami-
co. Alcuni studi preliminari di terapia con LHRH pulsatile, in 
pazienti con un'insufficienza testicolare idiopatica normo- o 
ipergonadotropa, hanno fornito dei risultati inconcludenti o 
negativi (Comhaire 1992).

L'applicazione nasale o sottocutanea di alte dosi di agonisti 
dell'LHRH induce un'inibizione della secrezione delle gonado-
tropine ipofisarie e una soppressione della funzione testicolare, 
sia l'ormonogenesi che la spermatogenesi.

II.4.6.3

Gonadotropine 

II.4.6.3.1

Gonadotropine urinarie 

Mentre il trattamento con gonadotropine umane in menopausa 
(hMG, fonte di FSH e LH) o mediante FSH urinario purificato 
associate alla gonadotropina corionica umana (hCG) è molto 
benefico per le pazienti affette da ipogonadismo ipogonadotro-
po (Liu et al. 1999), la sua eventuale utilità negli uomini che 
presentano un'oligozoospermia idiopatica normogonadotropa 
non è stata ancora provata. Una meta-analisi dei dati pubblicati 
mostra un tasso medio di successo di 3,8 concepimenti per ci-
clo, ma la maggior parte degli studi si riferisce a brevi periodi di 
trattamento (Winters e Troen 1982).

I pazienti che non presentano un aumento della con-

II.4.6.5

Trattamenti che interferiscono con la somministrazione di 

estradiolo 

La terapia può mirare ad alterare l'effetto biologico dell'estra-
diolo o inibendo la sua sintesi con l'uso di inibitori dell'aroma-
tasi o bloccando i suoi effetti sulle cellule bersaglio con degli 
anti-estrogeni.
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II.4.6.5.1 

Testolattone 

Gli esperimenti con il testolattone, un potente inibitore dell'aro-
matasi, si sono rivelati moderatamente positivi in uno studio 
aperto su un piccolo numero di pazienti (Vigersky e Glass 
1981), ma non è stato osservato nessun effetto significativo in 
studi controllati in doppio cieco (Dony et al. 1985; Clark e She-
rins 1989). I nuovi inibitori dell'aromatasi (anastrozolo, exeme-
stan, letrozolo) non sono stati testati nel trattamento dell'oligo-
zoospermia idiopatica.

II.4.6.5.2

Anti-estrogeni 

Gli anti-estrogeni sono stati ampiamente utilizzati nel tratta-
mento dei pazienti con un'oligozoospermia. Il citrato di clomi-
fene è una miscela racemica di due isomeri che esercita un'at-
tività estrogenica intrinseca significativa oltre al suo effetto 
anti-estrogenico dominante (Heller et al. 1969). In uno studio 
in doppio cieco organizzato dalla WHO (WHO 1992), nessun 
effetto benefico del citrato di clomifene è stato messo in eviden-
za nel trattamento di pazienti con un'oligozoospermia idiopa-
tica.

Il tamoxifene è un anti-estrogeno specifico e privo di un'at-
tività estrogenica intrinseca quando è somministrato alla dose 
di 20 mg/die negli uomini (Comhaire 1976). Questa sostanza 
stimola la liberazione ipotalamica dell'LHRH, ponendo la so-
glia di feedback a un livello più elevato. Ne risulta che le secre-
zioni di LH, di FSH e di testosterone aumentano del 60-100% 
(Fig.  II.4.28). La concentrazione degli spermatozoi raddoppia 
e più dopo 4-6 mesi di trattamento (Vermeulen e Comhaire 
1978), con un aumento significativo della motilità e della velo-
cità lineare degli spermatozoi (Fig. II.4.29). La morfologia de-
gli spermatozoi è appena influenzata. In una meta-analisi di 6 
studi che coinvolgono 402 pazienti seguiti per un totale di 2025 
mesi, la percentuale globale di successo era del 29%, con un 
tasso di concepimento mensile del 4,6%.

Il tasso cumulativo effettivo di gravidanza durante la terapia 
con tamoxifene mostra un aumento rilevante al 4o, 5o e 6o mese 
di trattamento, mentre nessun effetto sembra essere presente 
durante i primi 2 mesi (Fig.  II.4.30). Questo è probabilmente 
legato al fatto che diversi mesi di trattamento sono necessari 
prima che si verifichi un effetto completo sulla spermatogene-
si. Si è dimostrato che una terapia con tamoxifene provocava 
un effetto positivo più marcato sulla percentuale di gravidanze 
ottenute in caso di bassi livelli degli spermatozoi prima della 
terapia (Comhaire 2000).

Adamopoulos et al. (2003) hanno pubblicato i risultati di uno 
studio controllato con placebo, prospettico e in doppio cieco, e di 

Fig. II.4.28. Effetti di una terapia con 20 mg/die di tamoxifene per 9 mesi, 
somministrato a pazienti con un'oligozoospermia idiopatica, sui livelli 
plasmatici di testosterone (ng/dL), sull'LH e sull'FSH (% di aumento so-
pra i valori base), sulla concentrazione degli spermatozoi (milioni/mL) 
e sulla motilità [% di spermatozoi con motilità di 2° grado (b) e di 3° 
grado (a)]. (Da Vermeulen e Comhaire 1978)

 518 II.4 Opzioni terapeutiche 

II.4
Fig. II.4.29. (Di fronte) Rapporto della concentrazione degli spermatozoi 
(C), velocità lineare (V), motilità (a) e morfologia (Morfol.) dopo 6 mesi 
di terapia orale con tamoxifene 20  mg/giorno divisi per i valori pre-
trattamento 
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Fig. II.4.30. Tasso cumulativo effettivo di gravidanze (in %, comprende solo 
le gravidanze con parto riuscito) per un follow-up di 12 mesi, nelle cop-
pie con un'infertilità di almeno 12 mesi, in assenza di alterazioni nella 
donna e di un fattore maschile. [1 I controlli sono le coppie che ricevono 
una terapia psicologica, 2 terapia con fecondazione in vitro (con o senza 
ICSI), 3 trattamento del varicocele, 4 trattamento con tamoxifene 20 mg/
giorno per os) 

una terapia combinata con tamoxifene e testosterone undeca-
noato in alcuni pazienti con un'oligozoospermia idiopatica. 
Essi hanno riportato un effetto benefico significativo con un 
tasso di gravidanza spontaneo 3,2 volte più elevato nei casi trat-
tati rispetto a quelli trattati con placebo.

II.4.6.6

Conclusioni

Le nuove conoscenze sulla fisiologia della regolazione testicola-
re e una migliore comprensione della patogenesi dell'infertilità 
maschile idiopatica offrono la speranza di future possibilità di 
trattamento ormonale. Attualmente, il corredo terapeutico or-
monale resta limitato. È indicata la terapia anti-estrogenica con 
tamoxifene, in particolare nei pazienti con bassa concentrazio-
ne di spermatozoi (idealmente tra 2 e 10–12 milioni/mL) e una 
morfologia degli spermatozoi moderatamente alterata. La tera-
pia con tamoxifene ha poco effetto quando la morfologia degli 
spermatozoi è notevolmente compromessa con meno del 4% 
degli spermatozoi normali. Inoltre, una terapia con tamoxifene 
sembra inutile nei pazienti con dei livelli sierici di gonadotropi-
ne elevati e/o un volume testicolare molto ridotto.
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II.4.7 Contraccezione ormonale maschile 
D. J. Hanelsman, G. M. H. Waites

II.4.7.1

Introduzione 

La secrezione di gonadotropine ipofisarie (ormone luteiniz-
zante [LH] e ormone follicolo-stimolante [FSH]), che induce 
dei livelli elevati di testosterone intra-testicolare, è essenziale 
per l'induzione della spermatogenesi. Tuttavia, poiché l'asse 
ipotalamo-ipofisi-testicolo è un sistema di feedback negati-
vo strettamente regolato, il testosterone esogeno ha l'effetto 
apparentemente paradossale di inibire la spermatogenesi 
sopprimendo la secrezione di gonadotropine ipofisarie e ri-
ducendo, così, il testosterone intra-testicolare (Handelsman 
2005). La soppressione reversibile della spermatogenesi uma-
na indotta dagli androgeni è nota da molto tempo (Heckel 
1939). Alcuni studi di ricerca riguardanti la dose adeguata e i 
criteri di fattibilità hanno stabilito che le iniezioni di esteri di 
testosterone (T), soprattutto attraverso iniezioni intramusco-
lari settimanali di testosterone enantato in forma oleosa, in-
ducevano un'azoospermia nella maggior parte degli uomini, 
se non in tutti (Patanelli 1977; Schearer et al. 1978).

Mentre questi studi hanno dimostrato che la via ormonale 
è reversibile e rassicurante in termini di sicurezza a breve ter-
mine, il grado di soppressione degli spermatozoi necessario 
per ottenere un'efficacia contraccettiva accettabile è rimasto 
incerto (Patanelli 1977). Questo dubbio è stato risolto con 
due grandi studi clinici dell'Organizzazione mondiale della 
sanità (WHO), i primi studi di efficacia sulla contraccezio-
ne maschile, che hanno dimostrato che l'azoospermia indotta 
con iniezioni settimanali di testosterone enantato determina 
una contraccezione molto affidabile e reversibile (WHO 1990, 
1996; Waites 2003). 

 520 II.4 Opzioni terapeutiche 

II.4

Sintesi 

Sono stati identificati dei metodi di contraccezione ormonale 
maschili affidabili e reversibili, simili alle metodiche femmi-
nili moderne, e dei protocolli selezionati sono in fase attiva 
di sviluppo con la collaborazione di andrologi, di agenzie del 
settore pubblico e di industrie farmaceutiche.

 Degli studi clinici che utilizzano dei farmaci prototipi 
hanno mostrato che la via ormonale di inibizione della 
spermatogenesi implica un'efficacia contraccettiva ed è 
reversibile e senza rischi a breve termine.

 Nessun protocollo permette, per il momento, di ottenere 
un'azoospermia permanente negli uomini, anche se la 
somministrazione di testosterone negli uomini in Cina e in 
Indonesia ci si sta avvicinando.

 I protocolli combinati che implicano un secondo agente 
inibitore delle gonadotropine, abitualmente un progestini-
co, associato al testosterone, sono vicini all'ideale di tratta-
mento soppressivo della spermatogenesi e a un'efficace via 
contraccettiva completa.



Più recentemente, un secondo studio di efficacia contraccettiva, 
che ha utilizzato una combinazione androgeni/progestinici re-
tard, ha riscontrato un'importante soppressione della sperma-
togenesi, con il raggiungimento di un'azoospermia in tutti gli 
uomini e con l'assenza di gravidanze nelle 55 coppie studiate 
durante 35,5 anni di esposizione (Turner et al. 2003).

iniezioni mensili di T undecanoato hanno mostrato un'effi-
cacia contraccettiva elevata negli uomini in Cina (Gu et al. 
2002). Benché gli androgeni sintetici, tra cui degli esteri e 
un derivato 7-metilato del nandrolone, siano stati provati 
per via parenterale e per via orale, nessuno offre, a oggi, una 
maggiore efficacia o una maggiore sicurezza del testostero-
ne stesso (Kamischke e Nieschlag 2004; Handelsman 2005).

II.4.7.4

Sicurezza 

La sicurezza degli androgeni esogeni riguarda gli effetti po-
tenziali sull'apparato cardiovascolare e sulla prostata e gli ef-
fetti idiosincrasici quali la policitemia e l'apnea notturna. Gli 
studi a breve termine disponibili non hanno, in genere, rive-
lato alcun tipo di problema, ma sarà necessario un controllo 
a lungo termine con dei reali criteri di valutazione. La rela-
zione tra gli androgeni e la patologia prostatica e qualunque 
altra influenza degli androgeni esogeni resta mal compresa. 
Studi prospettici mostrano poca relazione diretta tra i livelli 
di testosterone endogeno e la patologia prostatica (Shaney-
felt et al. 2000). Il carcinoma in situ della prostata è frequen-
te negli uomini anziani, mentre la percentuale di cancro in-
vasivo della prostata varia notevolmente tra le popolazioni, 
malgrado le concentrazioni ematiche di testosterone siano 
simili. Similmente, le relazioni tra gli androgeni e le malattie 
cardiovascolari sono complesse e restano sconosciute (Liu et 
al. 2003; Wu e von Eckardstein 2003), i rischi degli androge-
ni esogeni nell'uomo sano non possono essere previsti con 
certezza. Effetti androgenici quali la poliglobulia e l'apnea 
notturna sono rari (< 1%) e dipendenti dall'età; questi rischi 
sono minimi nella popolazione relativamente giovane trat-
tata con dosi fisiologiche di testosterone. Chiaramente, in 
una prospettiva contraccettiva, è prudente non oltrepassare i 
livelli fisiologici di androgeni e controllare a lungo termine i 
rischi delle malattie cardiovascolari e prostatiche (Nieschlag 
et al. 2004; Handelsman 2005).

II.4.7.2

Contraccezione ormonale con soli androgeni 

Il testosterone è potenzialmente il solo mezzo contraccettivo 
ideale, poiché esso provvede sia alla soppressione delle gona-
dotropine che al trattamento sostitutivo (Nieschlag et al. 2004). 
Gli studi clinici condotti dalla WHO, che hanno incluso 671 
uomini in 10 Paesi, hanno stabilito che il 98% di tutti gli uomini 
ha una riduzione del numero degli spermatozoi < 3 milioni/mL 
in 3-4 mesi (un tasso simile a quello dopo vasectomia) e che 
nessuna gravidanza si verifica quando gli uomini sono azoo-
spermici (WHO 1990, 1996). Nel sottogruppo con spermato-
zoi residui (0,1–3 milioni/mL) nell'eiaculato, ci sono state solo 
quattro gravidanze per 49,5 persone all'anno; la percentuale 
di fallimento della contraccezione nel sottogruppo non azoo-
spermico (~8% all'anno) era proporzionale alla concentrazione 
di spermatozoi residui. Sulla base di questi risultati, l'obiettivo 
ideale è quello di ottenere un'azoospermia permanente, anche 
se l'obiettivo realistico minimo è di avere meno di  1 milione 
di spermatozoi residui per millilitro per ottenere un tasso di 
insuccesso accettabile (Nieschlag 2002).

Questi studi della WHO hanno anche rivelato che più del 
90% degli uomini asiatici ha ottenuto un'azoospermia rispetto 
al ~60% degli uomini caucasici, variazione legata alla popola-
zione e non spiegata dall'azoospermia indotta con il testostero-
ne (Handelsman et al. 1995). Dopo la sospensione del testoste-
rone, gli spermatozoi ricompaiono in 3 mesi e una produzione 
normale degli spermatozoi è riscontrata in 6 mesi. Interruzioni 
dovute ad acne, ad aumento di peso, alla policitemia o a distur-
bi del comportamento sono state rare e facilmente reversibili, 
come le alterazioni dell'emoglobina, del volume dei testicoli e 
dell'urea plasmatica. Non vi è nessuna evidenza a breve termine 
di patologie epatiche e prostatiche né di disturbi cardiovascola-
ri (WHO 1990, 1996; Wu et al. 1996).

II.4.7.5

Protocolli combinati per la contraccezione ormonale 

Altri ormoni non androgenici che inibiscono le gonadotropine 
sono i progestinici, gli estrogeni e gli antagonisti dell'ormone 
di rilascio delle gonadotropine (GnRH). I progestinici sono 
più accessibili, e molti progestinici sintetici sono utilizzati nella 
contraccezione femminile, associati al trattamento sostitutivo 
con gli estrogeni. Sono dei potenti inibitori della secrezione 
delle gonadotropine e del testosterone endogeno ed essi soppri-
mono la spermatogenesi ma richiedono una terapia sostitutiva 
con androgeni per evitare un deficit androgenico (Heller et al. 
1959; Frick et al. 1981). In pratica, le combinazioni di andro-
geni e progestinici determinano dei tassi di azoospermia tanto 
elevati quanto gli androgeni da soli, avvicinandosi a una sop-
pressione uniforme in tutte le popolazioni. 

II.4.7.3

Considerazioni farmacocinetiche 

Le iniezioni settimanali sono chiaramente irrealizzabili, e 
l'enantato di testosterone ha indotto dei tassi soprafisiolo-
gici di testosterone che possono aver contribuito alla sop-
pressione incompleta della spermatogenesi. Sono, di con-
seguenza, state proposte preparazioni retard a più lunga 
durata d'azione dotate di un equilibrio farmacocinetico più 
stabile: degli impianti sottocutanei di T (Handelsman et al. 
1990), delle microsfere biodegradabili di T (Amory et al. 
2002) e le nuove preparazioni iniettabili, il T undecanoato 
(Gu et al. 2002) e il T buciclato (Behre et al. 1995). Tut-
te mantengono dei livelli fisiologici di T per 2-6 mesi. Le 
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Ciò riduce l'importanza pratica delle differenze tra popolazioni 
di fronte alla contraccezione indotta dagli androgeni da soli, 
ma ciò ha implicazioni nella comprensione delle differenze tra 
popolazioni riguardo alle malattie ormono-dipendenti.

puri del GnRH determinano un blocco competitivo immedia-
to dei recettori del GnRH (Marshall et al. 1986) e, combinati 
con il testosterone, determinano rapidamente un'azoospermia 
persistente e reversibile nell'uomo (Pavlou et al. 1991; Tom et 
al. 1992). Benché i nuovi antagonisti del GnRH diano alcune 
irritazioni localizzate al punto di iniezione, essi hanno pochi 
effetti collaterali, e delle formulazioni retard a rilascio prolun-
gato, così come degli antagonisti non peptidi del GnRH, sono 
in via di sviluppo.

II.4.7.6

Efficacia dei protocolli combinati 

Queste associazioni hanno permesso importanti miglioramenti 
dell'efficacia della soppressione della spermatogenesi (Bebb et 
al. 1996; Handelsman et al. 1996; Meriggiola et al. 1996) pro-
babilmente riducendo l'attività del T residuo sul mantenimento 
di una spermatogenesi persistente (Bouchard e Garcia 1987; 
Behre et al. 1992). Un'azoospermia è stata ottenuta in molti 
studi che utilizzano il medrossiprogesterone acetato (MPA) per 
via orale o attraverso iniezioni, combinato con il T attraverso 
iniezioni o gel cutanei (Patanelli 1977; Schearer et al. 1978). 
L'azoospermia è riscontrata in quasi tutti gli uomini indonesia-
ni (Pangkahila 1991; WHO 1993), come negli uomini caucasici, 
quando il testosterone è somministrato in formulazioni retard 
(Handelsman et al. 1996).

I progestinici orali, per  esempio, il levonorgestrel (Foegh 
1983; Bebb et al. 1996; Anawalt et al. 1999), il noretindrone 
(Guerin e Rollet 1988; Lobel e al. 1989) e il ciproterone acetato 
(Meriggiola et al. 1996, 1998) hanno un'alta efficacia in com-
binazione con il testosterone. Una soppressione molto effica-
ce della spermatogenesi si induce anche con dei progestinici 
a formulazione retard, per  esempio, il norgestrel (Gonzalo et 
al. 2002), l'etonogestrel (Anderson et al. 2002) e l'iniezione di 
MPA retard (Handelsman et al. 1996; Turner et al. 2003) o di 
noretindrone (Kamischke et al. 2002), associati al T. Uno studio 
sull'efficacia contraccettiva di una combinazione retard andro-
geno/progestinico ha evidenziato un'importante soppressione 
della spermatogenesi, visto che l'azoospermia venne indotta in 
tutti gli uomini e che nessuna gravidanza insorse in 55 coppie 
su un periodo di esposizione di 35,5 persone-anni (Turner et 
al. 2003).

La spermatogenesi torna alla normalità dopo la sospensione 
del trattamento, ma a una velocità più lenta che con un andro-
geno solo, forse a causa degli effetti residui prolungati della for-
ma retard (Handelsman 2005).

II.4.7.8

Contraccezione con immunoneutralizzazione 
È poco probabile che l'immunoneutralizzazione del GnRH 
divenga un'opzione anticoncezionale senza rischi ed effica-
ce (Handelsman 2005). Tuttavia, il blocco immunologico 
dell'azione dell'FSH attraverso la vaccinazione offre teorica-
mente l'interessante possibilità di inibire la spermatogenesi in-
terrompendo la funzione delle cellule di Sertoli senza inibire la 
produzione endogena di T. Benché l'FSH sia considerato come 
essenziale alla spermatogenesi nell'uomo, la spermatogenesi 
e la fertilità persistono nei roditori (Singh et al. 1995; Kumar 
et al. 1997; Dierich et al. 1998) e nell'uomo (Tapanainen et al. 
1997), in assenza di FSH bioattivo. Conseguentemente, anche 
un blocco completo di FSH potrebbe indurre una riduzione in-
sufficiente della produzione e della funzione degli spermatozoi 
necessari a un'efficace contraccezione (Nieschlag 1986). Oltre 
alle preoccupazioni abituali di sicurezza dei vaccini contraccet-
tivi, tra cui l'ipofisite autoimmune, l'orchite autoimmune o la 
malattia da complessi immuni, un vaccino per l'FSH potrebbe 
essere neutralizzato mediante l'aumento riflesso della secrezio-
ne ipofisaria di FSH.
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II.4.8 Trattamento della disforia di genere 
L. J. G. Gooren

formulazione di norme sul lavoro nella medicina legale. Le 
persone con problemi dell'identità di genere, le loro famiglie 
e gli istituti sociali possono utilizzare le SOC come mezzo 
per comprendere il pensiero attuale dei professionisti.

Prima di iniziare una terapia ormonale o chirurgica che 
cambierà il genere di un individuo, il medico deve spiegare 
al paziente le attese realistiche del trattamento. Il solo bene-
ficio che una modificazione di sesso può portare è quello di 
trattare la disforia di genere; persisteranno tutti i problemi 
umani esterni al campo della disforia di genere. Devono es-
sere discusse le aspettative non realistiche che i soggetti pos-
sono avere riguardo al successo del trattamento ormonale e 
chirurgico per la loro transizione verso il sesso desiderato. 
Degli incontri con altri transessuali, che sono già impegnati 
nel processo di cambiamento in direzione del nuovo sesso o 
che l'hanno raggiunto, possono essere utili, dando al pazien-
te un'idea di quello che può essere ottenuto e dei problemi 
personali e sociali che possono verificarsi al momento della 
transizione verso il nuovo sesso.

II.4.8.1

«Test di vita reale»

All'inizio del trattamento ormonale, deve cominciare il «test di 
vita reale». Si tratta di un lungo periodo nel quale il paziente 
deve vivere a tempo pieno come un membro del sesso deside-
rato. Il «test della vita reale» permette, al soggetto e ai sanitari, 
di controllare l'esperienza di questo nuovo status sessuale e in 
che modo lui/lei adatta le sue reazioni alle altre persone. Senza 
questo test che consente di valutare in che modo reagiscono gli 
altri e come lui/lei interagisce con gli altri, il soggetto ha co-
scienza solo delle sue convinzioni e fantasie personali di essere 
un membro del sesso opposto. Le convinzioni e fantasie pos-
sono essere irrealistiche e possono condurre a delle aspettative 
magiche della vita del nuovo sesso.

Impegnarsi nel «test della vita reale» si può fare per gradi; 
per esempio, all'inizio, in un ambiente di fiducia e, poi, in pub-
blico. Il soggetto deve avere vissuto almeno un anno a tempo 
pieno nel nuovo sesso prima di considerare un'irreversibile 
modificazione chirurgica del sesso.

Il transessualismo è la condizione nella quale una persona 
che ha una differenziazione sessuale somatica apparente-
mente normale di un genere è convinta di appartenere al 
genere opposto. Ciò è associato a un impulso irrefrenabile 
di far parte di questo genere sul piano ormonale, anatomico 
e psico-sociale.

Nel 2004, l'organizzazione internazionale implicata 
nell'aiuto sul lavoro ai transessuali, l'Associazione Interna-
zionale della Disforia di Genere Harry Benjamin, ha descrit-
to le Norme delle Cure (Standards of Care, SOC) disponibili 
su http://www.hbigda.org. Il principale obiettivo delle SOC 
è quello di articolare un consensus sul lavoro tra psicologi, 
clinici e chirurghi sui disturbi dell'identità di genere. Queste 
norme forniscono delle raccomandazioni ai professionisti 
che praticano in questo campo. Possono anche servire alla 
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Sintesi 

Il cambiamento di sesso ormonale nei transessuali mira a 
ridurre i caratteri sessuali secondari indotti dagli ormoni del 
sesso di origine e a indurre i caratteri sessuali secondari del 
nuovo sesso.

 Nei transessuali uomo-donna, la riduzione completa 
dell'azione degli androgeni favorisce gli effetti femminili 
degli estrogeni. Il rischio di trombosi venosa è elevato con 
l'etinilestradiolo ma molto più debole con il 17β-estradiolo 
transdermico o per via orale. È stato osservato lo sviluppo 
di prolattinomi, in genere con un sovradosaggio di estro-
geni. Il cancro della mammella, anche se poco frequente, 
rimane un rischio.

 I transessuali donna-uomo ricevono un trattamento di 
testosterone ad alte dosi. Un progestinico può essere 
aggiunto se le mestruazioni non sono soppresse. Gli effetti 
collaterali sono accettabili, ma l'exeresi delle ovaie e dei 
genitali interni in tempo utile è raccomandata nel quadro 
della prevenzione alla trasformazione maligna. 

 Il transessualismo è sempre più diagnosticato nei giovani. 
Il trattamento ormonale che tende a ritardare lo sviluppo 
puberale del sesso di origine può essere un'opzione.



Il «test di vita reale» può essere prolungato se si presentano 
troppi ostacoli durante il periodo del test. Durante il test, il 
soggetto deve rimanere a contatto con un uno psichiatra che 
valuterà i successi dell'esame e discuterà dei mezzi per supera-
re i problemi che si presentano quasi inevitabilmente durante 
questo periodo.

simili. Gli agonisti degli ormoni di rilascio delle gonadotro-
pine (GnRH) a lunga durata d'azione, utilizzati sotto forma di 
iniezioni mensili, inibiscono la secrezione delle gonadotropi-
ne. Può anche essere considerata la finasteride (5 mg/die), un 
inibitore della 5α-reduttasi.

Estrogeni 

Esiste una larga scelta di estrogeni. L'etinilestradiolo per via 
orale (50–100 μg/die), è un estrogeno potente e a buon merca-
to, ma può essere causa di trombosi venosa, in particolare nei 
soggetti di più di 40 anni (van Kesteren et al. 1997; Moore et al. 
2003; Toorians et al. 2003), non deve essere utilizzato a lungo. 
Il 17β-estradiolo valerato per via orale alla dose di 2–4 mg/die 
o il 17β-estradiolo transdermico, alla dose di 100 μg due vol-
te alla settimana sono i trattamenti di scelta (Toorians et al. 
2003).

II.4.8.2

Riassegnazione ormonale del sesso 

La riassegnazione ormonale ha due obiettivi (Levy et al. 2003): 
 Ridurre i caratteri sessuali secondari indotti ormonalmen-
te dal sesso di origine quanto possibile, ma l'eliminazio-
ne completa è rara. A titolo d'esempio, nei transessuali 
uomo-donna, gli effetti degli androgeni sullo scheletro, quali 
una altezza maggiore negli uomini rispetto alle donne e la 
dimensione e la forma delle mani, dei piedi, delle mascelle e 
del bacino, non possono essere invertiti. Viceversa, l'altezza 
minore e la forma più ampia delle anche dei transessuali 
donna-uomo rispetto agli uomini non saranno modificate 
con il trattamento androgenico.

 Indurre i caratteri sessuali secondari del nuovo sesso.
 Conseguenze 

Esiste una varietà di effeti del trattamento ormonale nei tran-
sessuali uomo-donna: 

 Peluria di genere: la crescita della barba nell'uomo adulto è 
molto resistente all'intervento ormonale combinato e, nei 
soggetti caucasici, delle misure supplementari sono necessa-
rie per eliminare la barba. La crescita della peluria sessuale 
sulle altre parti del corpo risponde più favorevolmente 
(Giltay e Gooren 2000).

 Sviluppo delle mammelle: lo sviluppo delle mammelle esor-
disce quasi immediatamente dopo l'inizio della sommini-
strazione di estrogeni e passa periodi di crescita e di blocco. 
Gli androgeni hanno un effetto inibitorio sulla formazione 
delle mammelle, e gli estrogeni saranno, dunque, più efficaci 
in un ambiente privo di androgeni. Dopo 2 anni di som-
ministrazione di estrogeni, non può essere sperato nessuno 
sviluppo supplementare. È quantitativamente soddisfacente 
nel 40-50% dei soggetti. La taglia raggiunta è spesso scarsa 
rispetto alla dimensione maschile del torace e alle dimen-
sioni del soggetto, che può quindi optare per una mastopla-
stica additiva. L'età avanzata impedisce anche lo sviluppo 
completo delle mammelle.

 Cute: il deficit di androgeni determina una riduzione dell'at-
tività delle ghiandole sebacee, che può dare una cute secca o 
delle unghie fragili (Giltay e Gooren 2000).

 Composizione corporea: dopo una deprivazione di androge-
ni, si producono un aumento del grasso sottocutaneo e una 
diminuzione della massa corporea magra. Di solito, il peso 
corporeo aumenta.

 Testicoli: in assenza di una stimolazione con le gonadotro-
pine, i testicoli si atrofizzano e possono risalire nel canale 
inguinale, causando un disturbo.

 Prostata: l'atrofia della prostata può provocare delle perdite 
post-minzionali transitorie. Ciò è solitamente temporaneo.

II.4.8.2.1

Uomo verso donna 

Per i transessuali uomo-donna, sono essenziali l'arresto della 
crescita della peluria di genere, l'induzione di uno sviluppo del-
le mammelle e una distribuzione più femminile del grasso. Per 
fare questo, è necessaria una riduzione quasi totale degli effetti 
biologici degli androgeni. La somministrazione di estrogeni da 
soli sopprimerà la produzione delle gonadotropine e, conse-
guentemente, quella degli androgeni, ma un trattamento com-
binato, con un farmaco che sopprime la secrezione o l'azione 
degli androgeni e un secondo farmaco a base di estrogeni, è 
più efficace. 

Soppressione della secrezione o dell'azione degli androgeni 

Diversi farmaci disponibili inibiscono la secrezione o l'azione 
degli androgeni. In Europa, il farmaco più utilizzato è il cipro-
terone acetato (abitualmente 50 mg due volte al giorno), un 
progestinico dalle proprietà anti-androgene. Se non è disponi-
bile, il medrossiprogesterone acetato, alla dose di 5-10 mg/die, 
rappresenta un'alternativa, tuttavia meno efficace. Gli anti-an-
drogeni non steroidei, come la flutamide e la nilutamide, sono 
anch'essi utili, ma aumentano la secrezione di gonadotropine, 
effetto che induce un aumento della secrezione di testosterone 
e di estradiolo; quest'ultimo ha un effetto auspicabile in que-
sto contesto. Lo spironolattone (100 mg due volte al giorno), 
un diuretico dalle proprietà anti-androgene, ha degli effetti 
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 Voce: gli anti-androgeni e gli estrogeni non hanno alcun 
effetto sulle caratteristiche della voce, e i transessuali uomo-
donna possono decidere di consultare un centro specializza-
to in logopedia per una terapia vocale. La mascolinità della 
voce è determinata più che dall'altezza della voce dal timbro 
e dal volume toracici. Una terapia ortofonica può permettere 
di ottenere una voce più femminile (de Bruin et al. 2000). La 
chirurgia della laringe può modificare il timbro della voce 
ma riduce il suo range.

 Voce: una tonalità più grave della voce si manifesta dopo 
6-10 settimane di somministrazione di androgeni ed è 
irreversibile. La somministrazione di androgeni riduce il 
grasso sottocutaneo ma aumenta il grasso addominale. 
L'aumento della massa magra è in media di 4 kg e quello 
del peso corporeo è, generalmente, più importante.

 Acne: essa è riscontrata in circa il 40% dei pazienti, ed è, 
di solito, molto pronunciata sulla schiena; l'acne è simile a 
quella degli uomini ipogonadici che iniziano una terapia 
androgenica dopo l'età della pubertà normale (Giltay e 
Gooren 2000).

 Aumento di volume del clitoride: esso è osservato in tutti 
i casi, ma a un grado variabile. In circa il 5-8% dei casi, la 
dimensione diventa sufficiente a permettere dei rapporti 
vaginali.

 Libido: la maggior parte dei soggetti nota il suo aumento.
 Altro: le ovaie presentano delle modificazioni policistiche, 
e la somministrazione di androgeni può ridurre l'attività 
ghiandolare delle mammelle ma non riduce la loro dimen-
sione.

Dopo un'ovariectomia bilaterale, la terapia androgenica deve 
essere continuata per mantenere la virilizzazione e per preve-
nire l'osteoporosi (van Kesteren et al. 1998). Una concentra-
zione sierica di LH entro i limiti dei valori normali può essere 
utilizzata come indicatore di una somministrazione adeguata 
di androgeni.

 Terapia a lungo termine 

Dopo la chirurgia di riassegnazione, tra cui l'orchiectomia, 
deve essere proseguito il trattamento ormonale. In alcune per-
sone persiste una crescita della peluria sessuale di sesso ma-
schile; gli anti-androgeni sembrano poterla ridurre, anche se 
la loro efficacia può essere diminuita. La terapia continua con 
gli estrogeni ed è necessaria per evitare i sintomi da carenza 
ormonale e, più importante, per prevenire l'osteoporosi (van 
Kesteren et al. 1998). Abbiamo osservato che gli estrogeni da 
soli sono in grado di mantenere la massa ossea nei transessuali 
uomo-donna. Esiste una relazione inversa tra le concentrazioni 
sieriche di ormone luteinizzante (LH) e la densità minerale os-
sea; l'LH sierico può, quindi, essere utilizzato come indicatore 
dell'adeguatezza della somministrazione degli steroidi sessuali.

II.4.8.2.2

Donna verso uomo 

Lo scopo della terapia nei transessuali donna-uomo è di provo-
care una virilizzazione, che implica una peluria sessuale e una 
silhouette di tipo maschile e l'interruzione delle mestruazioni. 
Il principale trattamento ormonale è a base di testosterone. Le 
preparazioni più utilizzate sono gli esteri di testosterone in inie-
zione intramuscolare alle dosi di 200-250 mg ogni 2 settimane. 
Sono, attualmente, disponibili i gel transdermici di testostero-
ne. A volte, i sanguinamenti mestruali non cessano con questo 
trattamento ed è necessaria l'aggiunta di un progestinico. L'uso 
di una preparazione transdermica di testosterone richiede qua-
si sempre l'aggiunta di un progestinico.

II.4.8.3

Effetti secondari della modificazione ormonale del sesso 

In uno studio di 816 transessuali uomo-donna e di 293 tran-
sessuali donna-uomo, la mortalità non era più alta che in un 
gruppo di riferimento (van Kesteren et al. 1997). Tuttavia, la 
somministrazione di ormoni del sesso desiderato può essere 
associata a effetti collaterali (Futterweit 1998): 

 Tromboembolismo venoso: la sua incidenza è del 2-6% 
nei transessuali uomo-donna trattati con l'etinilestradiolo 
per via orale. Alcuni studi in vitro mostrano che questo 
effetto trombogenico è tipico dell'etinilestradiolo per via 
orale ma non del 17β-estradiolo per via orale (Toorians et 
al. 2003). Poiché l'immobilizzazione è anche un fattore di 
rischio degli eventi tromboembolici, la somministrazione 
di estrogeni deve essere interrotta 3-4 settimane prima di 
ogni intervento chirurgico non urgente. Una volta mobi-
lizzati i soggetti, il trattamento con gli estrogeni può essere 
ripreso. 

 Aterosclerosi: la differenza considerevole di prevalenza le-
gata al sesso delle malattie cardiovascolari tra gli uomini e 
le donne fa supporre un effetto del trattamento ormonale, 
ma il vero rischio rimane da stabilire. Sono stati studiati 
gli effetti sui marker di rischio biochimici della sommi-
nistrazione di estrogeni ai transessuali uomo-donna e di 
androgeni ai transessuali donna-uomo.

 Conseguenze 

Esiste una varietà di effetti del trattamento ormonale nei tran-
sessuali donna-uomo: 

 Peli: la crescita della peluria maschile segue quella osservata 
durante la pubertà nei maschi: prima il labbro superiore e 
poi il mento, le guance, ecc. (Giltay e Gooren 2000). Il grado 
di irsutismo può, generalmente, essere predetto dal grado e 
dall'aspetto dei maschi della stessa famiglia. Ciò si applica 
anche alla comparsa dell'alopecia androgenetica.
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Sembra che la somministrazione di estrogeni abbia mag-
giori effetti negativi su questi indicatori di rischio rispetto 
agli androgeni (Elbers et al. 2003).

 Prolattinoma: quattro casi di adenoma prolattino-
secernenti (prolattinoma) sono stati riscontrati dopo la 
somministrazione di estrogeni ad alte dosi in soggetti 
che avevano dei livelli sierici di prolattina normali prima 
della terapia (van Kesteren et al. 1997). Benché un legame 
di causa-effetto non sia stato stabilito, noi consigliamo di 
continuare anche a lungo termine il controllo dei livelli di 
prolattina sierica nei transessuali uomo-donna trattati con 
estrogeni.

 Cancro della mammella: sono stati riportati due casi di 
transessuali uomo-donna che hanno presentato un carci-
noma mammario nel corso di un trattamento con estroge-
ni (van Kesteren et al. 1997). In questi ultimi anni, non è 
stato osservato nessun caso, ma l'autopalpazione deve far 
parte del monitoraggio della somministrazione di estroge-
ni, secondo le stesse raccomandazioni che esistono per le 
altre donne.

 Cancro della prostata: tre casi di cancro della prostata sono 
stati riportati in alcuni transessuali uomo-donna che assu-
mevano degli estrogeni (Van Haarst et al. 1998). Non si sa 
chiaramente se questi tumori erano sensibili agli estrogeni 
o se erano presenti prima dell'inizio della somministrazio-
ne di estrogeni e poi trasformati per diventare ormono-
indipendenti.

 Cancro delle ovaie: abbiamo recentemente osservato due 
casi di tumore dell'ovaio in un transessuale donna-uomo 
trattato per lungo tempo con testosterone. Le ovaie dei 
transessuali donna-uomo che assumono degli androgeni 
presentano delle somiglianze con le ovaie policistiche, che 
sono anche predisposte allo sviluppo di tumori maligni. 
Sembra ragionevole, dunque, praticare la rimozione delle 
ovaie dei transessuali donna-uomo trattate con androgeni, 
dopo una transizione riuscita verso il sesso maschile.

 Controindicazioni: a causa dei potenziali effetti collaterali 
descritti in precedenza, il trattamento ormonale è con-
troindicato in alcune situazioni. La familiarità positiva per 
tumore mammario o per prolattinoma è una controindi-
cazione alla terapia con estrogeni, come anche i disturbi 
del metabolismo lipidico con complicanze cardiovascolari 
all'uso di androgeni. Le controindicazioni a un uso di dosi 
elevate di steroidi sessuali sono patologie cardiovascolari, 
malattie cerebrovascolari, malattie tromboemboliche, obe-
sità importanti, diabete mellito mal controllato ed epato-
patie acute (Futterweit 1998; Levy et al. 2003; Moore et al. 
2003). 

II.4.8.4

Disforia di genere giovanile 

I transessuali adulti si ricordano spesso che la loro disforia 
di genere è iniziata molto prima della pubertà. I bambini che

hanno problemi di identità di genere consultano sempre più 
medici e psicologi. Una stima affidabile indica che solo il 
20% diventerà transessuale nell'adolescenza (Cohen-Kette-
nis e van Goozen 1998). L'omosessualità in tal modo sarà 
più spesso il risultato finale.

Se in un bambino, secondo un'opinione di esperti, l'iden-
tità di genere per l'altro sesso non si modifica nel corso di 
un follow-up a lungo termine, gli si potranno risparmia-
re problemi dovuti allo sviluppo (completo) alla pubertà 
dei «cattivi» caratteri sessuali secondari (Cohen-Kettenis e 
van Goozen 1998). Le formulazioni retard di antagonisti/
agonisti dell'ormone di rilascio dell'ormone luteinizzan-
te (LHRH), secondo il protocollo stabilito per i bambini 
che hanno una pubertà precoce, possono essere utilizzate 
quando sono evidenti dei segni chiari di maturità sessuale, 
al fine di ritardare lo sviluppo puberale fino all'età giusta 
per prendere una decisione equilibrata e responsabile ri-
guardo alla transizione verso l'altro sesso (Gooren e Delle-
marre van de Waal 1996).
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II.4.9 Trattamento della disfunzione sessuale
L. J. G. Gooren

soddisfacente (Montorsi e Althof 2004). Tuttavia, l'introduzio-
ne degli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 ha fondamental-
mente migliorato le possibilità di trattare la ED.

II.4.9.1.1

Inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 

Lo studio della fisiologia dell'erezione e la scoperta dell'impor-
tanza del monossido d'azoto (NO) e dei suoi effetti a valle sono 
alla base dello sviluppo degli inibitori della fosfodiesterasi di 
tipo 5 (inibitori della PDE5). In seguito alla stimolazione ses-
suale, l'NO proveniente dalle terminazioni nervose dell'inner-
vazione non adrenergica non colinergica dei corpi cavernosi 
attiva la guanilato ciclasi, enzima che catalizza la conversione 
del GTP in cGMP. A livello cellulare, il cGMP è degradato in 
5  GMP attraverso la fosfodiesterasi di tipo  5. Attraverso una 
cascata molecolare, il cGMP riduce il tasso di calcio intracellu-
lare, e il muscolo liscio dei corpi cavernosi si rilassa, inducendo 
un aumento del flusso sanguigno penieno e facilitando, così, 
l'inizio e il mantenimento dell'erezione.

L'effetto farmacologico degli inibitori della PDE si manifesta 
solo quando la persona è sessualmente eccitata, cosa che diffe-
renzia questa classe di farmaci dalle iniezioni intracavernose. 
Si tratta anche di un'informazione importante per il paziente 
(Seftel 2004).

L'efficacia e la sicurezza relativa degli inibitori della PDE 
sono attualmente ben stabilite. Hanno una modalità d'azione 
comune, l'inibizione della PDE 5. La selettività e la localizza-
zione tissutale degli inibitori della PDE determinano la natura 
degli effetti secondari e la loro sicurezza.

Esistono attualmente tre inibitori della PDE disponibili: il 
sildenafil, il vardenafil e il tadalafil. Tutti sono efficaci, ma esi-
stono delle differenze di profilo farmacocinetico, di interazio-
ni alimentari e farmacologiche e di effetti collaterali eventuali. 
L'assunzione di farmaci a base di nitrato è una controindica-
zione assoluta all'uso degli inibitori della PDE perché questi 
ultimi aumentano la possibilità di ipotensione arteriosa molto 
grave. Si è osservata un'ipotensione, anche se di basso grado, 
con gli inibitori della PDE negli uomini trattati con antagonisti 
dei recettori alfa-adrenergici, come la doxazosina, il prazosin, 
la terazosina, l'alfuzosina o la tamsulosina, che sono utilizza-
ti come farmaci antipertensivi o sintomatici dei disturbi delle 
basse vie urinarie (Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS).

II.4.9.1

Disfunzione erettile 

La disponibilità di un farmaco molto efficace e relativamente 
senza rischi come il sildenafil, inibitore della fosfodiesterasi di 
tipo 5, ha avuto un profondo impatto positivo sulla diagnosi 
e sul trattamento della disfunzione erettile (ED). Mentre, un 
tempo, l'urologia tentava di definirne l'eziologia precisa, la ED 
è attualmente trattata da medici generici, senza una vera valu-
tazione diagnostica. Nonostante la semplicità e la sicurezza del 
trattamento attuale della ED, circa il 50% dei pazienti interrom-
pe il trattamento. Le ragioni di ciò risiedono soprattutto in una 
valutazione incompleta del problema sessuale. L'ipogonadismo, 
la disfunzione eiaculatoria, i disturbi delle basse vie urinarie, la 
depressione e ultimi ma non minori, i problemi della partner, 
possono tutti essere delle componenti della disfunzione sessua-
le del paziente e il ripristino apparente della funzione erettile 
non implica necessariamente il ripristino di una vita sessuale 
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Sintesi 

L'introduzione degli inibitori della fosfodiesterasi di tipo  5 
(inibitori della PDE5) ha rappresentato il progresso maggio-
re per il trattamento della disfunzione erettile (ED). Benché 
sia efficace e senza rischi, il 50% degli uomini interrompe il 
trattamento, in gran parte perché altri problemi sessuologici 
non sono stati correttamente valutati. Per prevedere l'inizio e 
la durata d'azione, è necessaria una panoramica della farma-
cocinetica degli inibitori della PDE. 

 Negli uomini i cui livelli di testosterone sono bassi, il 
trattamento sostitutivo con il testosterone può aumentare 
l'efficacia degli inibitori della PDE. 

 Prima di prescrivere degli inibitori della PDE, deve essere 
valutato lo stato cardiovascolare del paziente.

La principale azione del testosterone riguarda il sistema ner-
voso centrale. Essa migliora la libido e l'umore. Sono sufficien-
ti dei livelli di testosterone ai limiti bassi del valore normale.

L'iperprolattinemia riduce il desiderio sessuale e induce 
una ED secondaria. Gli agonisti della dopamina sono il trat-
tamento di scelta.

Gli uomini affetti da parafilie possono essere trattati con 
farmaci che riducono l'azione degli androgeni se il desiderio 
di esteriorizzare le loro parafilie è elevato.

van Kesteren P, Lips P, Gooren LJ, Asscheman H, Megens J (1998) 
Long-term follow-up of bone mineral density and bone me-
tabolism in transsexuals treated with cross-sex hormones. Clin 
Endocrinol (Oxf ) 48:347 – 354

van Kesteren PJ, Asscheman H, Megens JA, Gooren LJ (1997) 
Mortality and morbidity in transsexual subjects treated with 
cross-sex hormones. Clin Endocrinol (Oxf ) 47:337 – 342



Quest'ultimo è un punto importante, poiché la disfunzio-
ne sessuale non è rara negli uomini con dei LUTS, e tutti 
e due aumentano significativamente con l'età e derivano 
probabilmente dagli stessi fattori eziologici (Rosen et al. 
2003). Farmaci come l'eritromicina, il ketoconazolo, l'itra-
conazolo e gli inibitori delle proteasi utilizzati nel tratta-
mento dell'HIV come il saquinavir, l'indinavir e il ritovir, 
possono rallentare il metabolismo epatico degli inibitori 
della PDE e possono aumentare i livelli plasmatici e l'ef-
fetto degli inibitori della PDE. Il succo di pompelmo può 
avere un effetto simile sul metabolismo epatico. Dosi mi-
nori devono essere utilizzate nei pazienti affetti da malattia 
epatica e/o renale.

Il sildenafil e il vardenafil agiscono meglio se nessun 
alimento (grasso) è stato assunto nelle 2  ore precedenti, 
mentre il tadalafil può essere utilizzato indipendentemente 
dai pasti.

Gli effetti collaterali comuni attribuibili all'azione va-
sodilatatrice comprendono cefalee, rush cutanei, ostru-
zione nasale, epigastralgie e dorsalgie (tadalafil). Possono 
presentarsi più spesso con il sildenafil dei disturbi visivi 
(p.  es., visione offuscata, sensibilità aumentata alla luce, 
aloni blu o difficoltà temporanea a distinguere il blu dal 
verde), poiché quest'ultimo è meno selettivo nell'inibizio-
ne della fosfodiesterasi 6 della retina.

Le compresse prescritte devono essere prese 30-60 mi-
nuti prima dell'attività sessuale. Il tadalafil ha una durata 
d'azione più lunga (fino a 24–36 ore) rispetto al sildenafil e 
al vardenafil (fino a 4–12 ore).

Non ci sono prove certe che l'efficacia clinica dei tre ini-
bitori della PDE disponibili differisca in maniera significa-
tiva. Nel caso del sildenafil (50 e 100 mg) e del tadalafil (10 
e 20 mg), la risposta è dose-dipendente, ma non è così per 
il vardenafil (10 e 20 mg, Carson et al. 2004). In generale, 
si consiglia di iniziare con la dose di inibitori della PDE 
più debole.

La caratteristica che distingue i tre inibitori della PDE 
è il loro profilo farmacocinetico, che è importante per il 
loro uso clinico, in termini di inizio dell'effetto farmaco-
logico ottimale e di durata dell'azione farmacologica (per 
una rassegna, vedi Porst [2004]). Il tempo necessario per 
ottenere una concentrazione plasmatica massima è in me-
dia di 60 minuti (da 30 a 120 minuti) per il sildenafil, 120 
minuti (da 30 a 720 minuti!) per il tadalafil e di 60 minuti 
(da 30 a 120 minuti) per il vardenafil. Si tratta di dati sta-
tistici e, in alcuni pazienti, l'inizio dell'azione può essere 
più rapido. Questa informazione permette ai soggetti di 
programmare la loro attività sessuale. Un'altra variabile 
farmacocinetica significativa è l'emi-vita del farmaco, che 
fornisce un'indicazione della durata durante la quale il 
farmaco può essere farmacologicamente attivo dopo l'in-
gestione. L'emi-vita del sildenafil 100 mg è di 3-4 ore; per 
il tadalafil 20 mg, di 17 ore e, per il vardenafil, di 3-6 ore. 
Queste informazioni consentono al paziente di valutare 
la durata durante la quale il farmaco sarà farmacologica-
mente attivo. 

Non è raro che i pazienti «sperimentino» gli inibitori 

della PDE disponibili per trovare il farmaco che conviene 
loro di più. È chiaro che i pazienti hanno delle abitudini 
sessuali differenti per quanto riguarda lo svolgimento della 
loro attività sessuale. Un'altra considerazione è «la dispo-
nibilità» dei pazienti quando è iniziata l'attività sessuale 
con il partner.

Le informazioni precedenti sugli effetti dose-risposta 
(sildenafil e tadalafil), l'interazione con l'assunzione ali-
mentare (in particolare ricca di grassi) che rallenta l'assor-
bimento e i modelli farmacocinetici possono essere utili. 
I pazienti che non rispondono alla dose massima di uno 
degli inibitori della PDE dopo almeno quattro tentativi di 
rapporti sessuali non sono in grado di rispondere agli altri 
farmaci.

Naturalmente, i pazienti che iniziano la terapia con un 
inibitore della PDE avranno spesso l'ansia di sapere se il 
nuovo farmaco può indurre veramente un'erezione. L'an-
sia può ridurre l'eccitazione sessuale, che è una condizione 
necessaria all'effetto farmacologico desiderato degli inibi-
tori della PDE. Se questo problema potenziale è sollevato 
dal paziente, gli si può proporre di testare il farmaco co-
minciando da una masturbazione.

Almeno il 50% dei pazienti affetti da ED ha una disfun-
zione endoteliale, ed esistono delle informazioni prelimi-
nari secondo le quali un trattamento prolungato con gli 
inibitori della PDE potrebbe migliorare la loro funzione 
vascolare (Jackson 2003; Reffelmann e Kloner 2003). Si-
milmente, un uso cronico eviterebbe di dover prendere un 
inibitore della PDE prima dell'attività sessuale.

II.4.9.1.2

Inibitori della PDE e sistema cardiovascolare 

Quando è stato introdotto il primo inibitore della PDE, il sil-
denafil, sono state evocate preoccupazioni riguardo all'inno-
cuità cardiovascolare di questa classe di farmaci. In molti pa-
zienti, l'eziologia della ED è (anche) una disfunzione vascolare. 
La disponibilità del farmaco ha spinto i pazienti a riprendere 
un'attività sessuale dopo lunghi periodi di inattività. L'effetto 
farmacologico degli inibitori della PDE è vasodilatativo. Il ti-
more che questo possa provocare un'ischemia o un infarto del 
miocardio in occasione di un rapporto sessuale si è fortuna-
tamente rivelato infondato. Degli studi controllati con placebo 
non hanno potuto mostrare una morbilità/mortalità cardio-
vascolare più elevata nei pazienti che utilizzano gli inibitori 
della PDE (Hutter 2004; Kloner 2004). Naturalmente, prima 
di iniziare una terapia con inibitori della PDE, devono esse-
re valutati i rischi cardiovascolari del paziente (ipertensione, 
marker di rischio biochimici, angina pectoris, aritmie, cardio-
miopatia, insufficienza cardiaca congestizia e pregresso infarto 
del miocardio, e tempo trascorso da allora, e trattamento). Il 
Princeton Consensus Panel ha redatto un algoritmo di classifi-
cazione dei pazienti cardiopatici a rischio basso, intermedio o 
elevato, in caso di utilizzo degli inibitori della PDE in presen-
za di ED (De Busk et al. 2000; Seftel 2004; Seftel et al. 2004). 
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I pazienti a rischio intermedio o elevato possono trarre giova-
mento da un esame cardiologico per ottimizzare il loro stato 
cardiaco. Un test empirico consiste nel capire se il paziente 
può camminare 1 km in 10 min senza sintomi cardiaci, ovve-
ro l'equivalente dello sforzo fisico in occasione di un rapporto 
sessuale.

Bisogna consigliare ai pazienti di segnalare l'assunzione di 
un inibitore della PDE nel corso delle 24 ore precedenti (silde-
nafil/vardenafil) o 48 ore (tadalafil) in caso di urgenza cardiova-
scolare che possa richiedere una terapia con i nitrati. 

paverina è un inibitore non specifico della fosfodiesterasi 
che provoca un aumento dei livelli intracellulari di cAMP 
e di cGMP. L'aumento di queste molecole provoca un rilas-
samento dei muscoli lisci del pene e, infine, un'erezione.

La prostaglandina E1 aumenta i livelli di cAMP modu-
lando l'adenilciclasi. Ciò provoca, a sua volta, una riduzio-
ne del calcio libero intracellulare e un rilassamento dei mu-
scoli lisci del pene (Porst 1996). Benché la prostaglandina 
E1 porti a una diminuzione significativa dei casi di fibrosi 
peniena e di priapismo, alcuni studi citano un'incidenza 
del 13% di dolore sottosfinteriale con l'iniezione di questo 
farmaco. Per ridurre gli effetti indesiderati di questi far-
maci utilizzati da soli, una terapia combinata, fatta di una 
miscela di fentolamina, di papaverina e di prostaglandina 
E1 (Trimix) a dosaggi più bassi, ha spesso una migliore effi-
cacia, una più bassa incidenza di dolore e un costo inferiore 
per dose (Bennett et al. 1991).

II.4.9.1.3

Sostanze orali ad azione centrale 

La crescente comprensione della fisiologia dell'erezione e, in 
particolare, del ruolo del sistema nervoso centrale ha portato 
allo sviluppo del cloridrato di apomorfina. Questo composto 
agisce a livello delle strutture del sistema nervoso centrale asso-
ciate alla funzione erettile. L'apomorfina è un antagonista non 
specifico dei recettori dopaminergici che agisce sul nucleo pa-
raventricolare dell'ipotalamo (Altwein e Keuler 2001; Martinez 
et al. 2003). L'apomorfina è disponibile sotto forma di compres-
se sublinguali dosate a 2 e a 3 mg. L'apomorfina è un farmaco 
ad azione rapida (concentrazioni plasmatiche massimali a 15–
20 minuti) che vari studi clinici hanno dimostrato più effica-
ce del placebo per ottenere delle erezioni abbastanza rigide da 
permettere dei rapporti sessuali. Ma la sua efficacia è inferiore 
a quella degli inibitori della PDE (Heaton e Altwein 2001). Nei 
saggi clinici sono stati riportati degli effetti collaterali. È sta-
to dimostrato che fino al 34% dei pazienti presentava nausea 
per dosi di 6 mg d'apomorfina (Bukofzer e Livesey 2001). Alle 
dosi raccomandate di 2 e 3 mg, l'incidenza di nausea diminui-
sce fino al 7%. Gli altri effetti secondari importanti conosciuti 
comprendono cefalee, vertigini e sbadigli.

II.4.9.1.5

Sostanze intra-uretrali 

La prostaglandina E1 (PGE1, nome commerciale MUSE) è il far-
maco più utilizzato a questo scopo; il composto attivo viene rila-
sciato nell'uretra ed è trasportato nel corpo spongioso e poi nei 
corpi cavernosi dove si produce un rilassamento dei muscoli lisci.  
I tassi di efficacia sono variabili e vanno dal 13,6 al 64% di 
risposta (in caso di utilizzo di una banda di costrizione, Hel-
lstrom et al. 1996). L'effetto collaterale più frequente degli 
agenti intra-uretrali è un dolore locale a livello del pene che 
si manifesta in più di un terzo dei pazienti. Gli altri effetti se-
condari noti sono le infezioni delle vie urinarie, le vertigini, il 
dolore penieno e il sanguinamento uretrale.

II.4.9.1.6

Terapia non farmacologica 

Opzioni non farmacologiche possono essere proposte in secon-
da intenzione al posto di iniezioni intra-uretrali o intra-caver-
nose ai pazienti che non rispondono alla terapia orale o che non 
la tollerano. I vacuum device aumentano il flusso sanguigno dei 
corpi cavernosi e un anello costrittore è successivamente utiliz-
zato per trattenere questo sangue nel pene. La soddisfazione è 
variabile (27–74%) e questa tecnica può produrre un disagio e 
una contusione del pene (Hatzichristou e Pescatori 2001).
Opzioni chirurgiche esistono in caso di ED. Il bypass arterio-
so penieno è indicato solo in un gruppo particolare di pazienti 
(meno di 35 anni senza disfunzione vascolare generalizzata e 
con lesione isolata che blocca il flusso sanguigno). Impianti pe-
nieni sono disponibili in caso di non risposta a un trattamento 
più conservativo. Questa procedura è invasiva, irreversibile e 
soggetta a complicanze come infezione, erosione e mal funzio-
namento meccanico.

II.4.9.1.4

Sostanze intracavernose 

Prima di fare ricorso alla terapia intracavernosa, i pazienti 
hanno generalmente provato una terapia per via orale sen-
za successo. Le iniezioni intracavernose richiedono una de-
strezza manuale adeguata del paziente o della partner per 
eseguire le iniezioni intrapeniene. I pazienti devono essere 
informati degli effetti indesiderati eventuali di queste inie-
zioni: le cicatrici, il dolore, le ecchimosi intrapeniene e le 
erezioni prolungate. L'incidenza di questi effetti collaterali 
dipende dal prodotto iniettato. I farmaci più utilizzati sono 
la prostaglandina E1, la papaverina, la fentolamina e la mo-
xisilite, un α-bloccante. 

La fentolamina, un antagonista alfa-adrenergico, utiliz-
zata da sola induce una scarsa risposta erettile. È, quindi, 
generalmente associata o alla sola papaverina (Bimix) o 
alla papaverina e alla prostaglandina E1 (Trimix). La pa-
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Tuttavia, il tasso di soddisfazione dei pazienti e delle partner è 
elevato (Hatzichristou e Pescatori 2001).

dimento emozionale, cognitivo e sociale sono manifestazioni 
del testosterone sulla sessualità dell'adolescente e dell'adulto 
(Gooren e Kruijver 2002). 

La distinzione tra interesse sessuale e funzione erettile ha 
considerevolmente aiutato a chiarire il ruolo degli androgeni 
nella funzione maschile (Bancroft e Wu 1983; Bancroft 2002).

Le erezioni spontanee, in particolare quelle che insorgo-
no durante il sonno (Nocturnal Penile Tumescence, NPT) e, 
probabilmente, quelle indotte dalle fantasie sono androgeno-
dipendenti, mentre le erezioni che rispondono a stimoli erotici 
(p. es., visivi o tattili) sono relativamente androgeno-indipen-
denti (Bancroft e Wu 1983). Tuttavia, questi studi iniziali hanno 
utilizzato l'aumento massimo della circonferenza peniena come 
unico parametro, e dei lavori più recenti suggeriscono che gli 
androgeni interessano le risposte intrapeniene agli stimoli 
erotici per quanto riguarda la durata della risposta, il grado 
di rigidità e la velocità di detumescenza (Carani et al. 1996). 
Nell'uomo, il bersaglio principale degli androgeni sembra es-
sere il desiderio sessuale (Bancroft e Wu 1983; Bancroft 2002). 
Gli androgeni possono aumentare l'attenzione verso l'erotismo, 
che, a sua volta, può influenzare il comportamento sessuale. 
È stata avanzata l'ipotesi che gli androgeni avevano una certa 
influenza sulla coscienza del piacere durante l'attività sessuale, 
forse aumentando la funzione sensoriale (genitale).

Si ignora in che modo sono modulati gli effetti degli andro-
geni sul sistema nervoso centrale. Alcuni dati preliminari sugge-
riscono che potrebbe essere presente una mediazione noradre-
nergica dell'eccitamento sessuale, che coinvolge sia l'eccitazione 
centrale che l'inibizione periferica delle reazioni erettili (Ban-
croft 1995).

Benché si sia stabilito che l'effetto principale degli androgeni 
sulla funzione sessuale maschile sia mediato a livello del siste-
ma nervoso centrale, alcuni dati supplementari suggeriscono 
attualmente che essi agiscono anche sul monossido d'azoto sin-
tasi nei corpi cavernosi (il monossido d'azoto induce il rilassa-
mento dei muscoli lisci dei vasi del pene, essenziale all'erezione 
peniena [Morelli et al. 2004]) e che la somministrazione di an-
drogeni può essere utile per gli uomini che non rispondono al 
trattamento della ED con gli inibitori della fosfodiesterasi (Fo-
resta et al. 2004). Sembra quindi utile trattare con il testostero-
ne i pazienti con un testosterone plasmatico basso o normale 
ma tendente al basso e che non rispondono bene agli inibitori 
della fosfodiesterasi. 

Nella maggior parte degli studi, il 60-70% dei valori di ri-
ferimento del testosterone era sufficiente per mantenere una 
funzione sessuale nell'adulto (Gooren 1987; Buena et al. 1993). 
Uno studio ha suggerito che le soglie necessarie alla NPT sono 
anche inferiori rispetto a quelle richieste per una funzione 
sessuale normale (Carani et al. 1996). A partire da questo, ne 
segue che, negli uomini che hanno una disfunzione sessuale 
e dei tassi di androgeni normali, un supplemento di testoste-
rone non è probabilmente di alcun aiuto, anche se un effetto 
benefico a breve termine di una terapia sostitutiva con testo-
sterone è stato osservato negli uomini eugonadici che lamen-
tavano un'assenza di desiderio sessuale (Anderson et al. 1992) 

II.4.9.2

Eiaculazione tardiva 

L'eiaculazione tardiva non è rara nell'anziano. Essa può essere 
correlata a una diminuzione dell'eccitabilità sessuale, spesso as-
sociata al fenomeno dell'invecchiamento. In generale, le misure 
che mirano a migliorare la funzione erettile avranno anche un 
effetto benefico sull'eiaculazione tardiva. È anche spesso osser-
vata in caso di disturbi delle basse vie urinarie, e dati prelimina-
ri lasciano supporre che un alfa-bloccante dei recettori adrener-
gici come l'alfuzosina potrebbe alleviare il disturbo. Può essere 
associata all'assunzione di farmaci psicotropi come gli inibitori 
del re-uptake della serotonina e gli inibitori della monoamino 
ossidasi.

II.4.9.3

Eiaculazione precoce 

L'eiaculazione rapida o precoce è di trattamento difficile (Wal-
dinger 2004). Il disturbo può essere quello di una ED in pazienti 
che non possono ottenere una rigidità peniena sufficiente dopo 
un'eiaculazione rapida. Sono stati proposti diversi farmaci ora-
li, come gli inibitori selettivi del re-uptake della serotonina, gli 
inibitori della monoamino ossidasi e gli antidepressivi tricicli-
ci (p.  es., imipramina e clomipramina) o gli agenti anestetici 
topici (p. es., lidocaina, Montague et al. 2004). Recentemente, 
si è anche rivelato utile il sildenafil. I consigli sessuali attenti 
possono aiutare il paziente a migliorare il controllo della sua 
riposta eiaculatoria.

II.4.9.4

Terapia con il testosterone 

Gli argomenti in favore della mascolinizzazione di alcuni 
aspetti del comportamento sessuale dell'uomo indotta con il 
testosterone sono ben stabiliti. Benché i medici siano stati a 
lungo influenzati sul ruolo del trattamento sostitutivo con gli 
androgeni sulla funzione sessuale solo nei pazienti affetti da 
deficit androgenico, la prova scientifica che gli androgeni han-
no un ruolo nella sessualità risale agli anni '70 e '80 (Bancroft 
2002).

La maggior parte delle informazioni proviene da studi su-
gli androgeni negli uomini ipogonadici. È ora ben stabilito 
che gli androgeni sono indispensabili per un comportamen-
to sessuale normale dell'uomo, anche se essi non hanno un 
semplice effetto regolatorio sulle funzioni sessuali e anche se 
essi non sono l'unico fattore implicato nel comportamento 
sessuale maschile (Gooren e Kruijver 2002). Se la produzione 
di androgeni è insufficiente a partire dallo stadio fetale/prepu-
berale, come nel caso di un ipogonadismo ipogonadotropo e 
di una sindrome di Klinefelter, la risposta al trattamento so-
stitutivo con gli androgeni, durante la pubertà o più tardi, può 
essere francamente inefficace ed esprimersi attraverso una re-
lativa inerzia sessuale. La causa è probabilmente che l'appren-
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ed è stato confermato nei pazienti trattati con testosterone in 
uno studio sulla contraccezione maschile (Alexander et al. 
1997), ma il follow-up era solo di 6 settimane. Non esistono dati 
che livelli elevati di testosterone a lungo termine aumentino la 
funzione sessuale maschile. È, in generale, stato difficile stabi-
lire nell'uomo una relazione tra livelli di testosterone circolante 
(sopra una particolare soglia terapeutica) e tasso di risposte ses-
suali (Gooren 1987; Buena et al. 1993).

Le informazioni sul tempo di comparsa degli effetti com-
portamentali dopo eliminazione degli androgeni sono limita-
te. Nelle ipotestosteronemie che compaiono naturalmente e in 
quelle indotte farmacologicamente, degli effetti comportamen-
tali e una riduzione dell'eiaculato diventano evidenti dopo 2 
settimane e raggiungono un massimo dopo 4 settimane o più. 
Una partner sessualmente attiva può essere un fattore di pro-
lungamento dell'attività sessuale (Bancroft 2002). Nella mag-
gioranza degli uomini, la capacità eiaculatoria è profondamente 
diminuita dopo l'interruzione dalla terapia con androgeni, cosa 
che, di per sé, interessa il comportamento sessuale (Bancroft 
2002).

Il ripristino degli effetti del testosterone è probabilmente 
un po' più rapido, in circa 1-2 settimane, e può essere presente 
una relazione con la durata del deficit precedente di androgeni 
(Bancroft 2002).

Il testosterone è disponibile in preparazioni orali, intramu-
scolari, sottocutanee e transdermiche. Dei progressi recenti nel 
trattamento sostitutivo con il testosterone comprendono i gel di 
testosterone che forniscono una flessibilità di dosaggio e un'ir-
ritazione minima della pelle, da cui una buona compliance e 
lo sviluppo di preparazioni intramuscolari a più lunga durata 
d'azione (testosterone undecanoato), che causano una maggio-
re stabilità dei tassi di testosterone con un allungamento degli 
intervalli tra le iniezioni fino a 12 settimane (Gooren e Bunck 
2004).

In sintesi, è certo che gli androgeni sono dei potenti mo-
dulatori della biochimica delle strutture periferiche legate alla 
funzione sessuale e al cervello, modulando, così, il comporta-
mento. I loro effetti sono strettamente legati agli aspetti idiosin-
crasici del soggetto interessato: essi aumentano la motivazione 
sessuale nell'uomo, che sia eterosessuale, omosessuale oppure 
parafilo. Il tasso ematico di testosterone per una funzione ses-
suale maschile normale varia secondo gli individui. Nella mag-
gior parte dei casi, il 60-70% dei valori di riferimento è suffi-
ciente (Gooren 1987; Buena et al. 1993). In caso di disfunzione 
sessuale e di tassi di androgeni normali, un supplemento di te-
stosterone non è probabilmente di alcun aiuto, anche se è stato 
osservato l'effetto benefico a breve termine di una supplemen-
tazione di testosterone negli uomini eugonadici che lamentano 
un'assenza di desiderio sessuale.

causa del ruolo individualmente variabile dell'apprendimento 
influenzato dalla società, che influisce su questa relazione or-
mone-comportamento. Lo sviluppo fisico puberale è forse un 
migliore fattore predittivo del desiderio e del comportamento 
sessuale rispetto al testosterone libero (Finkelstein et al. 1998; 
Halpern et al. 1998) ma uno studio ha potuto mostrare un rap-
porto più diretto tra testosterone salivare/plasmatico e attività 
sessuale (Udry et al. 1985).

II.4.9.6

Funzione sessuale e invecchiamento 

Le funzioni sessuali declinano con l'età. Il fenomeno dell'in-
vecchiamento in quanto tale è il migliore fattore predittivo di 
ED, dal momento che il diabete e le malattie cardiovascolari 
aterosclerotiche aumentano questo rischio (Johannes et al. 
2000).

Il fenomeno dell'invecchiamento è associato anche a un 
declino variabile del tasso di testosterone biodisponibile, ma 
i tassi sono bene al di sopra dei livelli minimi di testosterone 
necessari a una funzione sessuale normale negli uomini più 
giovani. È stata avanzata l'ipotesi secondo la quale gli anziani 
sarebbero meno sensibili alle azioni del testosterone (Schia-
vi e Rehman 1995) ma, come indicato sopra, il testosterone 
non è il trattamento di prima scelta nei pazienti più anziani 
che presentano una ED, ma esso può rappresentare un tratta-
mento coadiuvante quando gli inibitori della fosfodiesterasi 
non sono di alcun aiuto e quando il testosterone plasmatico 
è basso.

II.4.9.7

Iperprolattinemia 

Il ruolo della prolattina nell'uomo non è ben compreso. Nes-
sun elemento permette di affermare che un tasso di prolat-
tina inferiore al valore normale alteri la funzione sessuale 
nell'uomo (Carani et al. 1996). Nella donna, il sintomo ini-
ziale dell'iperprolattinemia è principalmente un'alterazione 
della fisiologia riproduttiva (amenorrea, infertilità), il che 
permette una scoperta relativamente precoce. È stata ripor-
tata un'interferenza con la funzione sessuale femminile, ma 
meno marcata che nell'uomo. Si può manifestare con un di-
sturbo depressivo che interessa la capacità orgasmica, che si 
migliora sotto una terapia con agonisti della dopamina.

Nell'uomo, la ED, ma più spesso i sintomi di un tumore 
ipofisario, possono condurre alla scoperta di un'iperprolat-
tinemia. Questa patologia rappresenta meno del 2% dei casi 
di ED nell'uomo (Carani et al. 1996). Circa l'80-90% degli 
uomini che presentano un'iperprolattinemia cronica lamen-
ta perdita della libido, disfunzione erettile (De Rosa et al. 
2004) e, spesso, difficoltà a eiaculare (Meston e Frohlich 
2000). Il meccanismo attraverso il quale l'iperprolattinemia 
altera la funzione sessuale non è completamente chiaro. In 
caso di associato deficit di testosterone, la sostituzione del 
testosterone non corregge i sintomi (Carani et al. 1996). 

II.4.9.5

Sviluppo puberale 

Lo sviluppo puberale è associato a un aumento progressivo, 
anche se variabile, del desiderio e dell'attività sessuale, ma è 
stato difficile stabilire una relazione tra i tassi di androgeni e 
lo sviluppo della sessualità nell'adolescente, probabilmente a 
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I farmaci dopaminergici migliorano la funzione sessuale an-
che prima del ritorno dei livelli di testosterone nella norma 
(De Rosa et al. 2004).

La maggior parte degli esperti crede attualmente che l'iper-
prolattinemia alteri la funzione sessuale con un meccanismo 
di interferenza a livello del SNC con l'attività dei neurotra-
smettitori, in particolare la dopamina e gli oppiacei endogeni 
(Meston e Frohlich 2000). In alcuni uomini che presentano 
disturbi della sfera sessuale, i livelli sierici di prolattina pos-
sono essere elevati con dei livelli normali di gonadotropine e 
di testosterone. Possono avere una macroprolattinemia, ma i 
loro problemi sessuali non possono essere attribuiti alla loro 
pseudo-iperprolattinemia (Schlechte 2002).

Non è raro che la somministrazione di farmaci antipsicoti-
ci sia associata a una rilevante iperprolattinemia. È certo che 
questa iperprolattinemia da farmaci può provocare galattor-
rea, ginecomastia, disfunzione sessuale e disturbi dell'umore 
(Halbreich et al. 2003). La patologia è spesso non diagnosti-
cata, poiché gli effetti psicologici sono considerati come una 
componente della malattia che richiede una terapia antipsico-
tica. In caso di iperprolattinemia clinicamente significativa, 
la posologia del farmaco antipsicotico può essere diminuita o 
deve essere scelto un altro farmaco.

così, una migliore compliance terapeutica. La deprivazio-
ne androgenica a lungo termine può provocare osteopenia 
(Grasswick e Bradford 2003). Alcune forme di parafilia 
non sono caratterizzate dal desiderio sessuale, ma si mani-
festano con dei disturbi ossessivo-compulsivi con perdita 
del controllo o si estrinsecano con stati depressivi e non 
rispondono bene agli anti-androgeni. Questi casi possono 
essere efficacemente trattati con degli psicotropi come gli 
antidepressivi moderni, dando importanza al sistema do-
paminergico nei processi di motivazione.
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II.4.9.8

Parafilie e loro trattamento farmacologico 

Le persone che soffrono di parafilia rispondono compulsi-
vamente e sono dipendenti da uno stimolo sessuale insolito 
e spesso personalmente o socialmente inaccettabile. Non 
è stata riscontrata nessuna correlazione conosciuta tra il 
comportamento parafilo e una patologia endocrina, passa-
ta o presente (Gijs e Gooren 1996). Le parafilie si verifica-
no soprattutto nell'uomo ma esistono anche nella donna. 
Non esiste nessuna evidenza di un tasso di testosterone più 
elevato nei delinquenti sessuali (violenti) che fra i controlli 
(Gijs 1996). Le parafilie socialmente intollerabili (come stu-
pro, esibizionismo e pedofilia) possono far entrare queste 
persone in conflitto con la legge e la medicina (legale) può 
svolgere un ruolo importante con le terapie farmacologiche 
che tendono ad aiutare i parafili. Nel corso della gestione 
di queste persone, è indispensabile la neutralità sul lavoro. 
Come negli individui normali, il testosterone riduce la so-
glia dell'immaginazione eterosessuale e dell'attività sessua-
le. Tuttavia, non ha alcun effetto sui contenuti immaginati-
vi (Gijs e Gooren 1996). Gli anti-androgeni possono essere 
benefici, in particolare per i parafili che hanno un deside-
rio e un eccitamento sessuali intensi e frequenti. Per essere 
efficace, il trattamento ormonale deve essere accompagna-
to da una consulenza sessuologica. Il farmaco più utilizzato 
negli Stati Uniti è il medrossiprogesterone acetato mentre il 
ciproterone acetato lo è in Canada e in Europa. Gli agonisti 
dell'ormone di rilascio dell'ormone luteinizzante (LHRH, 
Reilly et al. 2000) sono stati utilizzati con successo. En-
trambi sono disponibili sotto forma iniettabile, facilitando, 
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Sintesi 

La gestione dell'ipertrofia prostatica benigna (BPH) sintoma-
tica comprende: 

 Il follow-up: gestione raccomandata in caso di sintomi 
di BPH lievi (International Prostate Symptom Score, 
IPSS ≤ 7) o di sintomi moderati o gravi (IPSS ≥ 8) ma con 
un disturbo minimo.

 La terapia medica: trattamento raccomandato in caso di 
sintomi moderati o gravi con disturbo.

 Gli alfa-bloccanti: l'alfuzosina, la tamsulosina, la terazosina 
e la doxazosina hanno un'efficacia sensibilmente identica e 
hanno un inizio d'azione più rapido.

 Gli inibitori della 5α-reduttasi: la finasteride e la dutaste-
ride sono indicate nei pazienti con disturbi delle basse vie 
urinarie (LUTS) associati a un'ipertrofia dimostrabile della 
prostata.

 Le associazioni terapeutiche: la combinazione di un alfa-
bloccante e di un inibitore della 5α-reduttasi è indicata nei 
pazienti con dei LUTS associati a un'ipertrofia dimostrabi-
le della prostata.

 La terapia minimamente invasiva: sono utilizzate delle sor-
genti di energia termica, con radiofrequenza o con laser. 
L'efficacia di queste tecniche non è ancora stata provata in 
maniera certa. 

 Il trattamento chirurgico: indicato in caso di sintomi fa-
stidiosi e o di complicanze della BPH; può trattarsi di una 
chirurgia a cielo aperto o endoscopica.

Il trattamento del cancro della prostata localmente avanzato 
comprende: 

 Il follow-up: indicato in caso di cancro della prostata loca-
lizzato con meno di 10 anni di speranza di vita. 

 La prostatectomia radicale: indicata in caso di cancro della 
prostata di piccolo volume e ben differenziato con più di 
10 anni di speranza di vita. 

 La radioterapia radicale: indicata in caso di cancro della 
prostata localizzato, i risultati sono paragonabili a quelli 
della prostatectomia radicale. 

 La brachiterapia: indicata in caso di cancro della prostata 
localizzato di piccolo volume e di basso grado.

La gestione del cancro della prostata localmente avanzato e 
della malattia metastatica include: 

 Castrazione chirurgica: terapia ben tollerata che riduce 
efficacemente il testosterone.

 Estrogeni: la riduzione della dose diminuisce il rischio di 
tossicità cardiovascolare ma il tasso di testosterone non 
scende ai livelli raggiunti attraverso la castrazione.

 Agonisti dell'ormone di rilascio dell'ormone luteiniz-
zante (LHRHa): efficaci quanto la castrazione chirurgica 
nell'abbassamento del testosterone, essi possono, tuttavia, 
provocare un aumento iniziale della crescita del tumore 
e, conseguentemente, l'inizio del trattamento deve essere 
accompagnato a 4 settimane di trattamento con anti-an-
drogeni. 

 Anti-androgeni non steroidei: la bicalutamide è attualmen-
te in corso di studio in monoterapia nel trattamento del 
cancro della prostata a uno stadio avanzato. 

 Anti-androgeni steroidei – il ciproterone acetato provoca 
una riduzione degli androgeni sierici e può, di conseguen-
za, ridurre la libido e provocare una disfunzione sessuale.

 Blocco androgenico massimo – i pazienti con sintomi 
gravi dovuti a una disseminazione locale del cancro o a 
metastasi o a un PSA e a una fosfatasi alcalina molto eleva-
ti possono ottenere un più rapido controllo dei sintomi.

La gestione del cancro della prostata recidivato comprende: 

 la sospensione degli anti-androgeni che può migliorare i 
sintomi clinici;

 il trattamento ormonale di seconda scelta: farmaci quali 
estrogeni e steroidi possono apportare una risposta sinto-
matica utile;

 la chemioterapia citotossica: esistono diversi farmaci valu-
tati con dei risultati iniziali promettenti;

 il trattamento palliativo: i dolori ossei possono essere 
alleviati con una radioterapia locale o con un'irradiazione 
metabolica allo stronzio radioattivo per via endovenosa. 
L'acido zoledronico, un bifosfonato, riduce i dolori ossei e 
ritarda la comparsa delle complicanze ossee. La compres-
sione del midollo spinale è un'urgenza; essa è trattata con 
alte dosi di corticosteroidi, con radioterapia locale, con 
decompressione chirurgica o con una plastica vertebrale 
percutanea.
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II.4.10.1

Diagnosi 

II.4.10.1.1

Sintomatologia 

 La sintomatologia dell'ostruzione: una minzione lenta a 
venire, un getto debole, degli sforzi, una sensazione di 
minzione incompleta e incontinenza da iperflusso.

 I sintomi irritativi: delle minzioni imperiose, una poliuria, 
una nicturia e un'incontinenza da imperiosità.

 Il punteggio internazionale di sintomatologia prostatica 
(International Prostate Symptom Score, IPSS), questio-
nario strutturato di valutazione dei disturbi delle basse 
vie urinarie (LUTS): lievi (0–7), moderati (8–19) e gravi 
(20–35).

La difficoltà è stabilire se la sintomatologia è dovuta a un'iper-
trofia prostatica benigna (BPH), poiché esistono molte cause 

di LUTS. La valutazione iniziale deve iniziare con una visita 
medica generale riguardante lo stato di salute generale, le pa-
tologie mediche causa di disfunzione vescicale o di produzione 
eccessiva di urine e l'anamnesi familiare di malattie prostati-
che (BPH e cancro della prostata). Deve anche essere effettuata 
un'anamnesi specifica all'apparato urinario e questa si concen-
trerà sui sintomi della BPH quali la minzione lenta a venire, la 
poliuria, la nicturia, il residuo post-minzionale, l'ematuria, le 
infezioni urinarie e la ritenzione urinaria. Si deve ricercare l'as-
sunzione di farmaci che possono interessare la funzione vesci-
cale, quali gli anticolinergici (p. es., clorfeniramina), che posso-
no alterare la contrattilità vescicale, e gli α-simpaticomimetici 
(p.  es., pseudoefedrina), che possono aumentare la resistenza 
alla terapia.

Sono stati sviluppati diversi questionari strutturati di va-
lutazione dei sintomi; dei punti sono attribuiti per ogni 
risposta, la cui somma rappresenta il punteggio dei sin-
tomi. L'IPSS (Barry et al. 1992) è il questionario raccoman-
dato di valutazione dei LUTS associati alla BPH più utilizzato 
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Niente Meno di 
1 volta/5

Meno del 
50% dei 
casi 

Circa il 
50% dei 
casi 

Più del 
50% dei 
casi 

Quasi 
sempre 

Suo punteggio 

1. Svuotamento incompleto 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte ha avuto una 
sensazione di non svuotare la vescica completamente 
dopo aver finito di urinare?

0 1 2 3 4 5

2. Poliuria 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte ha necessitato di 
urinare meno di 2 ore dopo aver finito di urinare?

0 1 2 3 4 5

3. Intermittenza 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte si è interrotto e 
poi ha ricominciato a urinare?

0 1 2 3 4 5

4. Minzione imperiosa 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte ha avuto delle 
difficoltà a posticipare la minzione?

0 1 2 3 4 5

5. Getto urinario basso 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte ha avuto un 
getto di urina debole?

0 1 2 3 4 5

6. Sforzi 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte ha dovuto 
spingere per iniziare la minzione?

0
Nessuna 

1
1 volta 

2
2 volta 

3
3 volte 

4
4 volte 

5
5 volte o 
più 

7. Nicturia 
Nel corso dell'ultimo mese, quante volte si è dovuto alzare 
per urinare tra il momento in cui si è coricato fino al 
momento in cui si è alzato la mattina?

0 1 2 3 4 5

Punteggio sintomatico intero 

Tabella II.4.3. Questionario di punteggio internazionale dei sintomi prostatici (IPSS) con domande riguardanti la qualità della vita 

Qualità della vita dovuta ai sintomi urinari Molto 
fortu-
nato 

Piutto-
sto for-
tunato 

Soddi-
sfatto 

Misto-  
invaria-
to 

Piut-
tosto 
infelice 

Infelice Molto infelice

Se dovesse passare il resto della sua vita con una 
situazione urinaria simile a quella di oggi, come si 
sentirebbe? 
(Cerchiare il numero)

0 1 2 3 4 5 6



(Denis et al. 1998). Esso comporta sette domande relative alla 
sintomatologia della BPH più una domanda sulla qualità della 
vita (Tabella II.4.3). In questo sistema, i sintomi possono esse-
re classificati come segue: lievi (0–7), moderati (8–19) o gravi 
(20–35). Tuttavia, l'IPSS non concorda molto con altri indici di 
LUTS (p. es., gittata) ma è uno strumento utile di valutazione 
della gravità dei sintomi di base, della risposta alla terapia e del-
la progressione dei sintomi nei pazienti in follow-up.

turia o un'infezione delle vie urinarie (UTI). Il cancro della 
vescica, il carcinoma in situ della vescica, le UTI, le stenosi 
uretrali e i calcoli vescicali possono provocare dei LUTS ne-
gli uomini. Benché una piuria o un'ematuria non siano sem-
pre presenti in tali condizioni, un'analisi delle urine normale 
rende queste diagnosi meno probabili (Messing et al. 1992).

La misurazione della creatinina sierica è stata consigliata 
nei pazienti con LUTS. Permette di escludere un'insufficien-
za renale dovuta a un'uropatia ostruttiva (Denis et al. 1998). 
Può anche essere necessario verificare la creatinina prima 
degli esami radiologici che richiedono l'iniezione endoveno-
sa di un mezzo di contrasto endovenoso. È anche ben stabi-
lito che i pazienti con un certo grado di insufficienza renale 
hanno un rischio più elevato di complicanze postoperatorie 
(Mebust et al. 1989).

Il cancro della prostata può insorgere anche nei pazien-
ti con BPH. La misurazione del PSA deve essere praticata 
nei pazienti nei quali la diagnosi di un cancro della prostata 
modificherebbe la gestione. Questa misurazione non deve 
essere eseguita appena dopo un'esplorazione digitorettale 
poiché il PSA può essere falsamente elevato (Lechevallier et 
al. 1999). Alcuni medici considerano che un PSA superiore 
a 4 ng/mL è alterato, mentre altri usano gli intervalli di rife-
rimento per età, che riflettono il fatto che le dimensioni della 
prostata e il PSA aumentano con l'età: 50-59 anni, 3,5  ng/
mL, 60-69 anni, 4,5  ng/mL, e 70-79 anni, 6,5  ng/mL (Oe-
sterling et al. 1993). Tuttavia, è il rapido aumento del PSA 
con il tempo a essere un segno particolarmente allarmante 
e attendibile di sviluppo di un cancro. Effettuare sia un do-
saggio del PSA che una un'esplorazione digitorettale è un 
modo relativamente sensibile di escludere la diagnosi di can-
cro della prostata. Sfortunatamente, il PSA non è specifico 
del cancro della prostata poiché circa il 25% degli uomini 
portatori di BPH ha un PSA sierico superiore a 4  ng/mL. 
A causa di questo accavallamento dei PSA sierici in caso di 
BPH e di cancro della prostata clinicamente localizzato, le 
misure della velocità del PSA, del rapporto PSA libero/PSA 
totale, del PSA complessato (cPSA) e della densità del PSA 
sono state sviluppate per migliorare la specificità della dia-
gnosi (Mikolajczyk et al. 2002). È anche noto che i pazienti 
che hanno un PSA sierico più elevato hanno un rischio più 
elevato di crescita ulteriore della prostata, di aggravamento 
dei sintomi, di diminuzione della gittata, di ritenzione uri-
naria acuta e di chirurgia legata alla BPH (Roehrborn et al. 
1999, 2000, 2001).

II.4.10.1.2

Esame clinico 

 L'esplorazione digito-rettale (DRE) è un metodo semplice e 
poco costoso per valutare la prostata (sono notate dimensio-
ne, consistenza e superficie).

 PSA: praticato per i pazienti nei quali la diagnosi di un 
cancro della prostata modificherebbe la terapia. Un tasso 
≥ 4 ng/mL è alterato, ma esistono degli intervalli di riferi-
mento specifici per l'età.

 L'uroflussimetria: si tratta di una misurazione elettronica 
del flusso urinario e, più il flusso massimo è basso, più la 
probabilità di ostruzione vescicale è elevata.

 Studi pressione-gittata: questo esame invasivo differenzia i 
pazienti con un'insufficienza del detrusore (p. es., dovuta a 
una neuropatia) da quelli con un'ostruzione sottovescicale.

 L'uretrocistoscopia: questo esame invasivo permette la 
visualizzazione delle basse vie urinarie.

 L'ecografia endorettale della prostata: permette la valu-
tazione della dimensione e della forma della prostata per 
pianificare un trattamento invasivo e permette di guidare le 
biopsie della prostata.

 La diagnostica per immagini della parte alta dell'apparato 
urinario permette di escludere le patologie dell'apparato uri-
nario alto se il paziente ha descritto un'ematuria o se l'urea e 
la creatinina sono alterate.

L'addome deve essere esaminato accuratamente per verificare 
se un globo vescicale è palpabile e se esiste una fimosi che può 
ostruire il flusso urinario. L'esplorazione rettale è un metodo 
semplice per valutare la qualità della prostata.
La prostata normale è delle dimensioni di una noce e ha la 
stessa consistenza gommosa della punta del naso. Un'ipertrofia 
simmetrica di consistenza liscia ed elastica con conservazione 
del solco mediano è compatibile con una BPH. Il cancro della 
prostata può, invece, dare una prostata nodulare che può essere 
legnosa e asimmetrica. Una prostata dolorosa fa pensare a una 
prostatite. L'esplorazione digitorettale tende a sottovalutare 
il volume della prostata, in particolare se è superiore a 30 mL 
(Roehrborn et al. 1997).

II.4.10.1.4

Esami diagnostici complementari 

I pazienti in cui il primo esame è normale e che accusano dei 
sintomi leggeri non fastidiosi non necessitano generalmente di 
altri esami di laboratorio o del trattamento. Si possono propor-
re alcuni consigli sullo stile di vita e sugli apporti e sulle emis-
sioni di liquido. I pazienti che soffrono di sintomi più fastidiosi 
devono avere una valutazione più dettagliata con degli esami 
supplementari descritti più avanti.
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Indagini 

Un'analisi delle urine deve essere eseguita con striscia urina-
ria o con esame cito-batteriologico per individuare un'ema-



la minzione. Il PVR è, di solito, valutato mediante un'eco-
grafia addominale, ma può essere misurato in maniera in-
vasiva con il cateterismo. Sono state documentate grosse 
modificazioni nelle misure del PVR in uno stesso pazien-
te (Bruskewitz et al. 1982). La maggior parte degli studi ha 
mostrato che il PVR è poco correlato agli altri segni e sinto-
mi della BPH (Abrams e Griffiths 1979) anche se si è dimo-
strato che un PVR > 50 mL era associato a una triplicazione 
del rischio di ritenzione urinaria acuta (Jacobsen et al. 1997).

II.4.10.1.5

Flusso urinario 

È misurato con l'aiuto di un flussimetro che permette una mi-
sura elettronica della gittata urinaria nel corso della minzione. 
I flussimetri moderni producono un tracciato del flusso ma an-
che una lista dei parametri importanti (Fig. II.4.31). Le misure 
del flusso su un volume di minzione di meno di 150 mL pos-
sono non fornire una vera indicazione sul flusso del paziente, 
poiché il flusso massimo aumenta con il volume fino a questo 
punto (Drach et al. 1979). Il flusso minzionale massimo (Qmax), 
misurato in millilitri per secondo, identifica i pazienti con BPH 
più specificamente che la gittata media (Qmoy, Gleason et al. 
1982). È stato dimostrato che il flusso minzionale massimo di-
minuisce progressivamente con l'età e un Qmax tra 10 e 15 mL/s 
può essere considerato normale tra i 70 e gli 80 anni (Girman 
et al. 1993). I sintomi e l'analisi dei punteggi dei sintomi non 
sono fortemente correlati alle misure della flussimetria e, per la 
variabilità della flussimetria e della sua ripetizione, non c'è un 
«valore soglia» della gittata.

II.4.10.1.7

Studi pressione-gittata 

La registrazione della pressione del detrusore durante il riem-
pimento e lo svuotamento della vescica richiede una cateteriz-
zazione uretrale o sovrapubica. Gli studi pressione-gittata o 
l'esame urodinamico permettono di differenziare l'insufficien-
za del detrusore dall'ostruzione sotto-vescicale (Bladder Outlet 
Obstruction, BOO). Esse devono essere ricercate nei pazienti in 
cui la valutazione iniziale, la flussimetria e il PVR non permet-
tono di confermare il BOO, in particolare quando è previsto un 
trattamento invasivo (Denis et al. 1998). Gli studi pressione-
gittata sono utili solo nei pazienti portatori di una malattia neu-
rologica i cui LUTS possono comportare un'insufficienza del 
detrusore in caso di non risposta alla terapia. La misura chiave 

II.4.10.1.6

Residuo post-minzionale 

Il residuo post-minzionale (Post Void Residual, PVR) è defi-
nito come la quantità di urina che rimane nella vescica dopo 

Fig. II.4.31. Tracciato della flussimetria 
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è la pressione generata dalle contrazioni del muscolo ve-
scicale durante il flusso massimo corretto con la pressione 
rettale per eliminare l'artefatto dovuto alla pressione intra-
addominale. Queste misure sono, allora, riportate sull'ICS 
(vedi Fig. II.4.32), che permette di classificare il caso ostruito, 
non ostruito o equivoco.

Se è indicata la diagnostica per immagini, è stata suggerita la re-
alizzazione di un'ecografia e di radiografie rene-uretere-vescica 
(KUB, Hendrikx et al. 1988).

II.4.10.2

Trattamento della BPH 

La prostatectomia open e la TURP rappresentavano il tratta-
mento della BPH più utilizzato prima dell'introduzione delle 
terapie mediche negli anni '70 (Caine et al. 1976). Attualmente, 
la TURP è ancora considerata come «il gold standard» del trat-
tamento della BPH sintomatica. Tuttavia, esistono attualmente 
molte alternative accettabili all'intervento chirurgico che risul-
tano meno costose e hanno meno morbilità associata. Poiché 
l'obiettivo dell'intervento in caso di sintomi fastidiosi di BPH è 
di migliorare la qualità della vita, la morbilità inferiore di que-
ste terapie alternative è un fattore molto importante nelle deci-
sioni che può prendere il paziente.

II.4.10.1.8

Uretrocistoscopia 

L'uretrocistoscopia è raccomandata in caso di sintomi fastidiosi 
e di anamnesi di ematuria, di cancro della vescica o di stenosi 
uretrale o prima di una resezione transuretrale della prostata 
(TURP). Essa permette l'esame diretto del basso apparato uri-
nario e, se effettuata sotto anestesia locale, può essere utile nella 
pianificazione del migliore trattamento (chirurgico) invasivo. 
Le stenosi uretrali, i calcoli vescicali, il collo vescicale alto, i 
diverticoli e altre patologie della vescica possono essere iden-
tificati e gli interventi chirurgici pianificati, se necessario. Gli 
effetti secondari principali di questa tecnica sono il dolore e, 
raramente, l'infezione delle vie urinarie, il sanguinamento e la 
ritenzione urinaria.

II.4.10.3

Follow-up 

Il follow-up consiste in un controllo attento della progressio-
ne dei sintomi e delle complicanze eventuali della BPH ma 
non implica nessun intervento attivo. Si deve consigliare ai 
pazienti di urinare completamente e di ridurre l'assunzione 
di bevande contenenti alcol e caffeina alla fine della giornata. 
Essi devono anche evitare i farmaci senza prescrizione contro 
il raffreddore e le allergie per le ragioni descritte nell'introdu-
zione. Si deve consigliare di segnalare rapidamente qualsiasi 
modificazione dei sintomi. I pazienti sono, di solito, riesami-
nati annualmente.

II.4.10.1.9

Ecografia endorettale della prostata 

L'ecografia endorettale della prostata permette di valutare la 
dimensione e la forma della prostata, il che può essere impor-
tante nella scelta di trattamenti minimamente invasivi, come la 
termoterapia transuretrale con microonde o per identificare i 
pazienti con ipertrofia prostatica che trarrebbero beneficio da 
una prostatectomia open. Le considerazioni anatomiche quali 
i lobi intravescicali possono influire sulla scelta di una TURP o 
di un'incisione della prostata. Tuttavia, il motivo più frequen-
te dell'ecografia endorettale della prostata è la guida di biopsie 
sistematiche della prostata. Queste sono praticate in caso di 
anomalie nell'esplorazione digitorettale e/o di PSA elevato. 
Per minimizzare il rischio di infezione, l'intervento è coper-
to con una terapia antibiotica per via orale, che generalmente 
appartiene alla famiglia dei chinoloni, che deve essere assun-
ta almeno un'ora prima della biopsia e più tardi la stessa sera. 
Sono possibili un'emospermia o un'ematuria per diversi giorni 
o settimane dopo la biopsia (Desmond et al. 1993).

II.4.10.4

Terapia farmacologica 

Esistono due principali classi di farmaci attualmente utilizzate 
nel trattamento della BPH sintomatica: sono i bloccanti alfa-
adrenergici e gli inibitori della 5α-reduttasi. La fitoterapia usa 
estratti di pianta ed è ampiamente utilizzata in alcune parti del 
mondo. L'estratto di palma nana americana Serenoa repens è 
l'agente fitoterapeutico più comunemente utilizzato per la BPH 
e l'estratto n-esano liposterolico di Serenoa repens, il Permixon 
(fabbricato in Francia), è il prodotto che è stato studiato mag-
giormente a oggi. Una meta-analisi dei numerosi studi clinici di 
Permixon, condotti in aperto, in cieco e controllati con placebo, 
hanno dimostrato un miglioramento statisticamente significa-
tivo dei sintomi negli uomini che presentano LUTS confrontati 
con placebo e con la finasteride e l'alfa-bloccante tamsulosina, 
con un minore rischio di effetti collaterali androgeno-dipen-
denti (Boyle et al. 2004). 

II.4.10.1.10

Imaging della parte alta dell'apparato urinario 

La diagnostica per immagini della parte alta dell'apparato uri-
nario è raccomandata in caso di anamnesi di litiasi urinaria, di 
ematuria, di infezione delle vie urinarie e di insufficienza renale 
ma, dato il suo basso rendimento diagnostico, non è utilizzata 
in modo sistematico nella valutazione della BPH.
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Tuttavia, la nostra discussione sarà incentrata sui trattamenti 
generalmente prescritti la BPH sintomatica.

losina sono uroselettivi e non necessitano, dunque, di una 
titolazione della dose; sono, quindi, gli alfa-bloccanti più 
prescritti nel Regno Unito. Gli alfa-bloccanti hanno un ini-
zio d'azione rapido con un miglioramento rapido dei sinto-
mi e sono associati a una riduzione dei tassi di chirurgia nei 
Paesi sviluppati. Gli effetti secondari più frequenti associati 
agli alfa-bloccanti sono le vertigini e l'ipotensione ortosta-
tica, con un'incidenza del 4,4% (Mc Connell et al. 2003). 
Tuttavia, un'incidenza del 10% di eiaculazione retrograda o 
ritardata è stata vista con la tamsulosina (Schulman et al. 
1999).

II.4.10.4.1

Bloccanti alfa-adrenergici 

Il trattamento della BPH mediante un bloccante alfa-adre-
nergico si basa principalmente sul fatto che l'ostruzione del 
collo vescicale (BOO) dovuta alla BPH è provocata dal vo-
lume della prostata, dalla componente statica e da un au-
mento del tono prostatico mediato dai recettori adrenergici 
alfa1 (α1AR) nel tessuto muscolare liscio della prostata e del 
collo vescicale, detta componente dinamica (Caine 1986). 
Bloccando i recettori adrenergici alfa a livello del collo ve-
scicale e della prostata, questi farmaci diminuiscono il tono 
prostatico e riducono la pressione sviluppata nell'uretra, il 
che ha come risultato una riduzione dell'ostruzione (Shapiro 
et al. 1992).

La fenossibenzamina è un bloccante alfa-adrenergico non 
selettivo che blocca sia i recettori adrenergici alfa1 che alfa2, 
ed essa è stata utilizzata in alcuni studi clinici iniziali. È stato 
dimostrato che i sintomi e il flusso urinario erano migliorati 
ma con effetti secondari cardiovascolari importanti nel 30% 
dei pazienti (Caine et al. 1978). Gli alfa1-bloccanti selettivi 
quali prazosina, terazosina, doxazosina e i farmaci urose-
lettivi, l'alfuzosina e la tamsulosina, hanno effetti collaterali 
cardiovascolari minimi.

L'Associazione Urologica Americana (AUA) ha condotto 
una meta-analisi degli studi sugli alfa-bloccanti che mostra 
che l'efficacia terapeutica di tutti gli alfa-bloccanti attuali 
sembra simile in termini di miglioramento dei sintomi, di 
qualità della vita e di flusso urinario (Tabella II.4.4, Ameri-
can Urological Association 2003). L'alfuzosina e la tamsu-

II.4.10.4.2

Inibizione della 5α-reduttasi 

L'utilizzazione degli inibitori della 5α-reduttasi (5ARI) è 
basata sull'osservazione che lo sviluppo embrionale della 
prostata dipende dall'androgeno diidrotestosterone (DHT, 
Peterson et al. 1977). Il testosterone è trasformato nel più 
potente DHT dall'enzima 5α-reduttasi. Il DHT è un ligando 
potente del recettore degli androgeni nelle cellule epiteliali 
della prostata, e l'eliminazione o la soppressione del DHT 
elimina lo stimolo della crescita e della replicazione cellu-
lare. È stato dimostrato che ciò diminuiva il volume della 
prostata, migliorava il punteggio dei sintomi e il flusso uri-
nario e riduceva il rischio di ritenzione urinaria acuta e della 
chirurgia legata alla BPH per entrambi i 5ARI attualmente 
disponibili (Tabella II.4.5, Roehrborn et al. 1999; Debruyne 
et al. 2004). Sono disponibili due 5ARI, la finasteride e il 
dutasteride, che differiscono per la loro inibizione degli iso-
enzimi di tipo 1 e di tipo 2 della 5α-reduttasi. La finasteride 
è un mono-inibitore della 5 ARI di tipo 2, mentre il dutaste-
ride è un inibitore doppio dei due isoenzimi.

Tabella II.4.4. Parametri di 
valutazione degli alfa-bloccanti: 
alterazioni dello score dei sintomi e 
gittata urinaria massima 
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Tabella II.4.5. Parametri di valutazione degli inibitori della 5α-reduttasi (5ARI): alterazioni del punteggio del sintomo, del flusso urinario, del volume 
della prostata e del rischio di ritenzione urinaria acuta (AUR) e di chirurgia della BPH (Marberger et al. 2004)

AUA/IPSS Flusso minzionale massimo (Qmax)

 Alfa-bloccanti 3-9 mesi 10-16 mesi > 16 mesi 3-9 mesi 10-16 mesi > 16 mesi 

Alfuzosina –4,44 2,05

Doxazosina –5,10 –5,63 3,11 2,98 1,90a

Tamsulosina –4,63 –7,53a 1,85 1,86a

Terazosina –6,22 –5,99 2,51 1,94 2,61a

Studio Pazienti Prodotto Alterazioni 
del punteggio 
AUA-SI

Alterazioni 
della gittata  
massima 
(mL/s)

Modifica-
zione del 
volume pro-
statico (%)

Riduzione 
del rischio di 
AUR (%)

 Riduzione 
del rischio di 
chirurgia legato 
alla BPH (%)

PLESS (Mc Connell et 
al. 1998)

3040 Finasteride 
Placebo

3,3
1,3

+1,9
+0,2

–18
+14

57 55

Studio dutasteride  
(Roehrborn et al. 
2002)

4325 Dutasteride 
Placebo

4,5
2,3

+2,2 
+0,6

–25,7
+1,7

57 48

aQueste cifre sono basate su 
un'analisi a singolo braccio, 
assenza di dati di test controllati 
randomizzati disponibili 



Gli effetti secondari dei 5ARI sono la riduzione della libido e le 
disfunzioni eiaculatoria e sessuale, che interessano il 3-5% dei 
pazienti (Gormley et al. 1992). I risultati dello studio di preven-
zione del cancro della prostata hanno dimostrato che la sommi-
nistrazione a lungo termine della finasteride è associata a una 
riduzione del 25% della prevalenza del cancro della prostata, 
ma ciò è associato alla scoperta di un aumento, di un fattore di 
1,7 del rischio di tumore ad alto grado di malignità in coloro in 
cui si sviluppa un carcinoma (Thompson et al. 2003a, 2003b).

terapeutica a breve termine può essere utile in caso di ipertro-
fia della prostata che richiede un controllo rapido dei sintomi, 
mentre un'associazione terapeutica a lungo termine può essere 
utile in caso di manifestazioni gravi con ipertrofia prostatica. 
La durata ottimale di un'associazione terapeutica può essere di 
solo 6 mesi.

II.4.10.5

Trattamenti minimamente invasivi 

II.4.10.5.1

Trattamenti termici 

Le terapie termiche utilizzano delle temperature elevate per 
produrre una necrosi con coagulazione del tessuto prostatico. 
Le microonde sono utilizzate per produrre il calore ma altri 
metodi, come le onde a radiofrequenza, l'acqua calda, l'ecogra-
fia a intensità elevata e il laser interstiziale, sono stati usati per 
un effetto simile. La termoterapia corrisponde a un uso di tem-
perature superiori a 45 °C e provoca una necrosi tissutale, men-
tre il trattamento con temperature inferiori a 45 °C è denomi-
nata ipertemia e non causa necrosi. Uno studio multicentrico, 
controllato mediante simulazione delle tecniche che utilizzano 
l'ipertermia, non ha messo in evidenza alcuna superiorità della 
terapia transuretrale né del trattamento endorettale rispetto ai 
trattamenti da simulazione, su criteri soggettivi oppure oggetti-
vi (Abbou et al. 1995).

La termoterapia, o terapia transuretrale attraverso micro-
onde (TransUrethral Microwave Therapy, TUMT), è rilasciata 
dal Prostatron che utilizza una combinazione di calore som-
ministrato per via transuretrale e un palloncino d'acqua, che 
permette di abbassare la temperatura prostatica e di prevenire, 
così, le lesioni dell'uretra e il dolore. L'efficacia della TUMT è 
stata valutata in diversi studi, anche se non esiste alcuno studio 
multicentrico a lungo termine (Ahmed et al. 1997; D'Ancona 
et al. 1997). Benché sia evidente che la TUMT non sia efficace 
quanto la TURP nel miglioramento dei punteggi di sintomi e 
del flusso massimo, il miglioramento dei sintomi sembra lega-
to all'energia utilizzata. Le complicanze sono minori di quelle 
osservate con la TURP, e il cateterismo prolungato e l'infezione 
delle vie urinarie sono quelle più frequenti. Sembra che dei di-
spositivi di energia più importante saranno utilizzati in futuro, 
ma degli studi continui a lungo termine sono necessari per va-
lutare completamente questo tipo di trattamento.

II.4.10.4.3

Ruolo dell'associazione terapeutica alfa
1
-bloccanti e inibitori della 

5α-reduttasi 

La pubblicazione dello studio di 4 anni sulla Terapia medica dei 
sintomi prostatici (Medical Therapy Of Prostatic Symptoms, 
MTOPS), nel corso della quale è stata somministrata a 3047 
uomini affetti da una BPH una terapia random con la fina-
steride, la doxazosina o la combinazione dei due farmaci con 
o senza placebo, ha fornito una visione dei benefici relativi a 
lungo termine dei due diversi tipi di terapia farmacologica da 
sola o in associazione. Questo studio conferma che tutti i trat-
tamenti erano associati a un miglioramento significativo dei 
sintomi. Tra le monoterapie, solo la terapia con inibitori della 
5α-reduttasi ha mostrato riduzioni significative del rischio di 
ritenzione urinaria acuta e di progressione verso un trattamen-
to invasivo. La monoterapia con doxazosina ha provocato un 
miglioramento dei sintomi significativamente più importante 
della monoterapia con finasteride, ma inferiore rispetto a quel-
lo delle associazioni terapeutiche. È stato osservato che la doxa-
zosina ritardava l'evoluzione verso la ritenzione urinaria acuta 
e il bisogno di un trattamento invasivo, ma senza una riduzione 
significativa del rischio di questi effetti a lungo termine. Poiché 
le associazioni terapeutiche e la monoterapia con finasteride 
sono associate a delle riduzioni significative della dimensione 
della prostata, mentre nessuna modificazione della dimensione 
della prostata è stata osservata nel braccio di trattamento con la 
doxazosina, sembra che gli inibitori della 5α-reduttasi alterano 
l'evoluzione naturale della BPH riducendo la dimensione della 
prostata (McConnell et al. 2003).

II.4.10.4.4

Sintesi 

La BPH è una malattia progressiva che colpisce gli uomini an-
ziani che sono più predisposti a una ritenzione urinaria acuta o 
alla necessità dell'intervento chirurgico per l'ipertrofia prostati-
ca. L'obiettivo del trattamento della BPH è di alleviare i sintomi 
e di prevenire la progressione della malattia. Gli alfa-bloccanti 
hanno un inizio d'azione relativamente rapido e devono essere 
considerati i pazienti che sono sintomatici, mentre solo gli ini-
bitori della 5α-reduttasi hanno permesso una riduzione della 
progressione della BPH. Gli inibitori della 5α-reduttasi devono 
essere utilizzati in associazione con degli alfa-bloccanti nei pa-
zienti che hanno un volume della prostata > 30 mL. Gli inibitori 
della 5α-reduttasi hanno un inizio d'azione relativamente lento 
e l'effetto massimo è raggiunto a circa 6 mesi. L'associazione 

II.4.10.5.2

Ablazione transuretrale con ago 

L'ablazione transuretrale con ago (TransUrethral Needle Abla-
tion, TUNA) impiega delle radiofrequenze (RF) per scaldare il 
tessuto prostatico. L'energia RF è lasciata nel tessuto prostatico 
con due aghi situati a un'estremità della sonda TUNA. Uno stu-
dio randomizzato, che confronta TUNA e TURP, ha dimostrato 
che il miglioramento dei sintomi era simile a quello ottenuto con 
la TURP, ma il miglioramento del flusso minzionale massimo 
non era così importante.
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Gli effetti secondari più spesso descritti erano il sanguinamento 
(32,3%) e l'infezione delle vie urinarie (7,7%). La disfunzione 
sessuale è raramente osservata e non sono stati riportati casi di 
incontinenza in alcuna casistica (Bruskewitz et al. 1998). Anco-
ra una volta, la validità a lungo termine di questo trattamento 
non è stata chiaramente valutata, poiché non vi sono studi ampi 
di lunga durata.

L'efficacia di questo metodo è stata definitivamente valutata nel 
Veterans Cooperative Study, che ha dimostrato che il 91% dei 
pazienti non ha avuto delle complicanze nel corso dei 30 primi 
giorni dopo la chirurgia e che i risultati della chirurgia erano 
migliori per i pazienti che presentavano sintomi più gravi. È 
importante notare che lo studio ha dimostrato l'assenza di dif-
ferenze tra i gruppi in follow-up e i gruppi di trattamento chi-
rurgico per quanto riguarda l'incontinenza e l'impotenza (Wa-
sson et al. 1995). Attualmente, la TURP è ancora considerata 
come «il gold standard» rispetto al quale tutti i metodi sono 
giudicati invasivi.

II.4.10.5.3

Terapia con il laser 

L'energia laser può essere utilizzata per produrre una necro-
si con coagulazione, vaporizzazione tissutale o resezione dei 
tessuti. Attualmente, gli urologi non concordano sui mezzi 
più efficaci di rilasciare l'energia laser. Alcune tecniche cau-
sano una coagulazione dei tessuti che provocano un distacco 
ritardato del tessuto, mentre altre tecniche provocano una va-
porizzazione immediata dei tessuti. I paragoni con la TURP 
hanno mostrato che, a breve termine, i punteggi dei sintomi 
e il flusso minzionale massimo sono equivalenti alla TURP, 
ma il tasso di ritenzione urinaria postoperatoria e la necessità 
di un cateterismo non pianificato sono più rilevanti che con 
la TURP. La resezione/enucleazione transuretrale al laser hol-
mium è una tecnica relativamente nuova, ed è stato dimostra-
to che, in mani esperte, i risultati sono paragonabili a quelli 
di una prostatectomia open (Kuntz e Lehrich 2002). Non esi-
stono dati a lungo termine a proposito di queste tecniche e i 
vincoli dei costi possono ridurne l'uso.

II.4.10.6.3

Incisione transuretrale della prostata 

L'incisione transuretrale della prostata è indicata per le picco-
le prostate con un collo vescicale alto e nessuna ipertrofia del 
lobo medio. Un'incisione è praticata sotto l'orifizio dell'uretere, 
dai due lati, continuando attraverso il collo vescicale prossimal-
mente fino al veru montanum. I risultati di questa procedura 
sono eccellenti, con una bassa incidenza di complicanze (Bru-
skewitz et al. 1998).

II.4.10.7

Complicanze dei trattamenti chirurgici 

II.4.10.7.1

Emorragia primaria 

Essa compare nelle 24 ore successive alla chirurgia ed è legata 
alla chirurgia stessa. Circa il 5-15% dei casi richiede una trasfu-
sione sanguigna dopo l'intervento. I pazienti in terapia con an-
ticoagulanti devono essere identificati e i farmaci devono essere 
sospesi prima dell'intervento chirurgico. Il warfarin, per esem-
pio, viene generalmente sospeso 5 giorni prima dell'interven-
to e la terapia anticoagulante è assicurata con l'eparina. Anche 
l'aspirina deve essere interrotta 2 settimane prima della chirur-
gia.

II.4.10.6

Trattamento chirurgico 

II.4.10.6.1

Chirurgia aperta (open) per prostatectomia 

La prostatectomia open viene eseguita con un'incisione della 
parte inferiore dell'addome, sulla linea mediana o trasversale 
sovrapubica; la ghiandola prostatica è enucleata o dalla vesci-
ca (prostatectomia transvesicale) o dalla capsula della prostata 
(prostatectomia di Millin). Questa procedura è abitualmente 
effettuata in caso di prostate di volume molto grande (> 100 g) 
e i dati hanno mostrato che i sintomi migliorano notevolmente. 
L'intervento chirurgico è più invasivo e necessita di un più lun-
go soggiorno ospedaliero della TURP.

II.4.10.7.2

Emorragia secondaria 

Essa insorge generalmente 10-14 giorni dopo l'intervento ed è 
frequente. Si consiglia al paziente di aumentare il suo apporto 
orale di liquidi e di assumere una terapia antibiotica adeguata, 
se necessario. A volte, può verificarsi una ritenzione del coagu-
lo, in questo caso è necessario un cateterismo in urgenza.

II.4.10.6.2

Resezione transuretrale della prostata 

La TURP viene eseguita con un resettoscopio con un'ansa dia-
termica che rimuove i trucioli del tessuto prostatico. La tecnica 
implica un soggiorno ospedaliero di 2-3 giorni ed è effettuata 
sotto anestesia generale o spinale.

II.4.10.7.3

Stenosi uretrale 

Essa è osservata nel 3-6% dei pazienti e le sedi più colpite sono 
il meato esterno, il collo vescicale e la porzione bulbare.
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Fig. II.4.33. Sistema di classificazione per grado anatomopatologico di 
Gleason 

Le stenosi uretrali si verificano solitamente 4-5 mesi dopo la 
chirurgia, quando il paziente prova dei sintomi di ostruzione 
urinaria. Secondo l'estensione e l'anatomia della stenosi, il trat-
tamento può essere una dilatazione con candele o un'ureteroto-
mia chirurgica di riparazione dell'uretra.

II.4.10.7.4

Eiaculazione retrograda 

Si tratta della disfunzione sessuale più frequente dopo la TURP. 
L'incidenza è di circa il 70%, ma è solamente del 10% in caso di 
incisione transuretrale della prostata (TransUrethral Incision of 
the Prostate, TUIP). I pazienti devono quindi essere consigliati 
a tale proposito prima della chirurgia.

II.4.10.8

Opzioni terapeutiche nel cancro della prostata 

II.4.10.8.1

Classificazione per stadi del cancro della prostata 

 Ecografia endorettale e biopsia della prostata: permettono la 
valutazione visiva e la conferma istologica del cancro della 
prostata 

 MRI/TC: consentono la valutazione della disseminazione 
locale e metastatica 

 Scintigrafia ossea: conferma o elimina i depositi ossei pro-
venienti dal cancro della prostata metastatico 

 Svuotamento linfonodale pelvico: metodo più accurato per 
valutare una diffusione metastatica ai linfonodi e ai vasi 
linfatici, ma la maggior parte dei medici si basa sulle sezioni 
trasversali con tecniche di imaging.

I gradi di Gleason più elevati (4 o 5) oppure una somma dei 
gradi di Gleason superiore a 7 sono predittivi di una prognosi 
infausta (Stamey et al. 1999).

II.4.10.8.4

Sistema di classificazione per stadio clinico 

La classificazione clinica TNM del cancro della prostata è il 
sistema più ampiamente utilizzato (vedi Tabella II.4.6). Essa è 
stata aggiornata nel 2002. La distinzione tra le malattie intra-
capsulare (T1–T2) ed extracapsulare (T3–T4) ha un impatto 
elevato sulla decisione del trattamento (Tabella II.4.6).

II.4.10.8.2

Ecografia endorettale e biopsia della prostata 

La diagnosi precoce di cancro della prostata è sospettata in caso 
di anomalie dell'esplorazione digitorettale e/o del PSA. Una 
conferma istologica della diagnosi è successivamente ricercata 
con delle biopsie dirette dall'ecografia transrettale (TransRectal 
UltraSound, TRUS). L'intervento deve essere eseguito sotto co-
pertura antibiotica: due dosi di antibiotici orali, abitualmente un 
chinolone, assunte almeno un'ora prima della biopsia e più tardi 
quella stessa sera, per prevenire le complicanze settiche che si 
producono in circa il 3% dei casi. I pazienti devono anche essere 
avvertiti del rischio di emospermia o di ematuria durante i gior-
ni o le settimane che seguono la biopsia (Desmond et al. 1993).

II.4.10.8.5

Imaging mediante risonanza magnetica 

La risonanza magnetica è attualmente un riferimento e, gra-
zie alle bobine di superficie endorettale, essa sembra essere il 
metodo non invasivo più preciso per individuare la malattia a 
estensione locale allo stadio avanzato (Fig. II.4.34). Essa è in-
dicata quando il trattamento curativo è possibile e quando una 
classificazione più precisa influirà sul trattamento proposto.

II.4.10.8.3

Sistema di classificazione per grado istologico 

Il sistema di classificazione per grado istologico del cancro della 
prostata più ampiamente utilizzato e riconosciuto è il punteggio 
di Gleason (Fig.  II.4.33). È basato sulla descrizione in micro-
scopia a piccolo ingrandimento dell'architettura del carcinoma, 
che è stata correlata con la rilevanza patologica della malattia. 

II.4.10.8.6

Tomografia Computerizzata, TC 

La TC permette di valutare un'invasione tumorale locale, ma 
il suo utilizzo permette anche il prelievo con ago sottile di una 
linfoadenopatia sospetta.
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Fig. II.4.34. MRI della prostata 

Tabella II.4.6. Classificazione TNM (Tumor Node Metastasis) del cancro 
della prostata 

II.4.10.8.7

Scintigrafia ossea 

La scintigrafia ossea è il metodo più sensibile di individuazione 
delle metastasi ossee (Fig. II.4.35). Sono raramente presenti se 
il PSA è inferiore a 20 ng/mL e quasi mai quando il valore è 
inferiore a 10 ng/mL.

II.4.10.8.8

Svuotamento linfonodale pelvico 

La classificazione linfonodale precisa è importante poiché la 
presenza di metastasi linfonodali rende impossibile il tratta-
mento curativo. Lo svuotamento linfonodale pelvico resta il 
metodo più preciso di determinazione di metastasi linfono-
dali e può essere indicato in caso di sospetto sufficiente di me-
tastasi linfonodali all'imaging, di PSA sierico > 20 ng/mL e di 
un grado di Gleason di 8-10 (Sgrignoli et al. 1994); tuttavia, 
è più frequente per i chirurghi e gli oncologi basarsi sull'ima-
ging per valutare i linfonodi.

II.4.10.9

Trattamento del cancro della prostata localizzato 

II.4.10.9.1

Sorveglianza attiva 

La sorveglianza attiva indica una strategia terapeutica di mo-
nitoraggio della progressione della malattia con somministra-
zione del trattamento al momento in cui diventerà necessario. 
Questa strategia può essere indicata in caso di cancro della pro-
stata di piccolo volume e ben differenziato (cioè score di Glea-
son ≤ 4), in particolare nei pazienti che hanno meno di 10 anni 
di speranza di vita e fattori di comorbilità significativi (Kirby 
1998). La strategia precisa di sorveglianza attiva varia da centro 
a centro.Essa è anche utile nella pianificazione della radioterapia.
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Classificazione Tumore primario 
T
TX Il tumore primario non può essere valutato 
T0 Nessun segno di tumore primario 
T1 Tumore clinicamente silente o non palpabile o non 

visibile con imaging 
T1 a Scoperta occasionale al momento della TURP che 

interessa il 5% o meno dei tessuti resecati 
T1 b Tumore di scoperta occasionale alla TURP su più 

del 5% dei tessuti resecati 
T1 c Tumore identificato con biopsia con ago 
T2 Tumore limitato alla prostata 
T2a Il tumore coinvolge meno della metà di un lobo 
T2b Il tumore coinvolge più della metà di un lobo 
T2c Il tumore coinvolge i due lobi 
T3 Il tumore si estende attraverso la capsula della 

prostata 
T3a Estensione extracapsulare (unilaterale o bilaterale)
T3b Il tumore invade le vescicole seminali 
T4 Il tumore è fisso o invade le strutture adiacenti 

diverse dalle vescicole seminali: collo vescicale, 
sfintere esterno, retto, elevatore dell'ano e/o parete 
pelvica 

N Linfonodi regionali 
Nx I linfonodi regionali non possono essere valutati 
N0 Assenza di metastasi linfonodali regionali 
N1 Metastasi linfonodali regionali 

M Metastasi a distanza 
Mx Le metastasi a distanza non possono essere valutate 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Metastasi a distanza 
M1a Assenza di linfonodi regionali 
M1b Ossa 
M1c Altra(e) sede(i)

Fig. II.4.35. Scintigrafia ossea normale a sinistra, con metastasi evidenti 
a destra 

Frontale Frontale

Posteriore

Posteriore



La maggior parte effettua inizialmente una misurazione del 
PSA a intervalli di 3 mesi all'inizio, poi ogni 6 mesi e, poi, an-
nualmente, nel caso di stabilità dei livelli del PSA. Tuttavia, il 
trattamento deve essere considerato se il PSA sierico aumen-
ta. Altri seguono una strategia più aggressiva con biopsie della 
prostata eco-guidate annuali (Carter et al. 2002).

II.4.10.9.4

Radioterapia esterna e trattamento ormonale adiuvante 

Il trattamento ormonale adiuvante con analogo dell'LHRH pri-
ma e durante la radioterapia esterna dà risultati migliori della 
sola radioterapia (Bolla 1999). La sopravvivenza clinica libera 
da malattia aumenta del 40-75%. Lo studio ha riportato come 
effetti collaterali la comparsa di vampate di calore nel 33% 
dei pazienti del gruppo di associazione terapeutica rispetto al 
gruppo trattato con la sola radioterapia. La maggior parte dei 
pazienti sottoposti a radioterapia esterna per carcinoma prosta-
tico riceve, attualmente, una terapia ormonale adiuvante.

II.4.10.9.2

Prostatectomia radicale 

La prostatectomia radicale è il trattamento chirurgico del can-
cro della prostata e consiste nella rimozione della totalità della 
prostata e delle due vescicole seminali. Questo trattamento è 
indicato in caso di cancro della prostata localizzato con una 
speranza di vita di più di 10 anni. La prostatectomia radicale 
non era popolare per la morbilità associata alla procedura, ma 
le alterazioni della tecnica originale che tendono a preservare 
la continenza e la possibilità di erezione hanno permesso di ri-
durre i tassi di complicanze. La via retropubica è spesso utiliz-
zata poiché permette una valutazione simultanea dei linfonodi 
pelvici.

Le complicanze postoperatorie di cui i pazienti devono esse-
re avvertiti sono un rischio di incontinenza del 7,7% che persi-
ste più di un anno, un rischio di stenosi uretrale del 9,0% e un 
rischio di disfunzione erettile del 50% (Walsh et al. 1994). La 
selezione dei pazienti per prostatectomia radicale con conser-
vazione dei nervi deve essere molto accurata, poiché il rischio 
di recidiva locale è più elevato se la malattia non è veramente 
confinata all'organo e se i margini chirurgici sono positivi. Se 
i margini chirurgici sono indenni, il PSA postoperatorio di-
minuisce fino a livelli < 0,1 ng/mL. Un valore di PSA dosabile 
dopo prostatectomia radicale è, quindi, il segno di un cancro 
residuo o di una recidiva e deve essere affrontata una terapia 
addizionale, come una radioterapia o un blocco androgenico 
(Hul et et al. 1994). Degli studi a lungo termine hanno mostrato 
una percentuale di sopravvivenza a 15 anni specifica del cancro 
del 90% (Han et al. 2001).

II.4.10.9.5

Radioterapia conformazionale tridimensionale 

La radioterapia tridimensionale conformazionale (3D-CRT) 
permette di mirare più precisamente l'irradiazione dei tessuti 
blastici, aumentando la dose di radiazione in queste regioni e 
risparmiando il tessuto sano. Ciò riduce la tossicità e la mor-
bilità dovute al trattamento. Studi su tale procedura hanno evi-
denziato un tasso del 90% di assenza di recidiva biologica (PSA 
< 0,1 ng/mL) a 5 anni (Anderson et al. 1998).

II.4.10.9.6

Radioterapia interstiziale o curieterapia 

La radioterapia interstiziale indica la tecnica che consiste nel 
posizionare una sorgente radioattiva nella prostata, permet-
tendo il rilascio di una forte dose alla prostata, risparmiando i 
tessuti circostanti.

La radioterapia interstiziale ad alte dosi (High Dose Rate, 
HDR) implica un intervento per il posizionamento di aghi nella 
prostata e i risultati a breve termine sono paragonabili a quelli 
della chirurgia e della radioterapia esterna (Khan et al. 1992). 
L'incidenza degli effetti collaterali come la proctite sembra più 
elevata e ciò può corrispondere alla malattia di stadio avanzato 
piuttosto che alla malattia localizzata.

La terapia interstiziale a basse dosi (Low Dose Rate, LDR) 
può essere somministrata in ambito ambulatoriale e comporta 
il posizionamento di sorgenti radioattive nella prostata sotto 
guida ecografica. Gli effetti collaterali a lungo termine sono mi-
gliori nel trattamento con HDR in cui meno dell'1–2% dei pa-
zienti riporta incontinenza e l'1-2% riporta una proctite (Blasko 
et al. 1996). I risultati hanno indicato che, a 9 anni, il tasso di 
controllo biochimico si ha nell'83,5% dei pazienti con carcino-
ma prostatico localizzato (Blasko et al. 2000).

II.4.10.9.3

Radioterapia esterna 

La radioterapia esterna, per cancro della prostata localizzato, 
dà dei risultati simili a quelli della prostatectomia radicale. La 
sopravvivenza a lungo termine libera da malattia è del 70-90% 
(Zietman et al. 1995; Hahn et al. 1996). Gli effetti collaterali di 
questo trattamento sono pollachiuria dovuta alla cistite radio-
indotta, disturbi intestinali dovuti alla proctite radio-indotta e 
rischio di disfunzione erettile.

II.4.10.9.7

Terapia neo-adiuvante prima del trattamento chirurgico 

Si tratta di una terapia somministrata prima del trattamento 
chirurgico radicale (secondo le modalità descritte preceden-
temente). Poiché il cancro della prostata è androgeno-dipen-
dente, il trattamento ormonale neo-adiuvante rappresenta una 
prospettiva.
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In vitro, le cellule del cancro della prostata subiscono un'apop-
tosi, o morte cellulare, alla sospensione della somministrazione 
degli androgeni (Kyprianou et al. 1990).

II.4.10.10.1

Castrazione chirurgica 

L'orchiectomia bilaterale è il gold standard rispetto ai tratta-
menti ormonali. L'intervento chirurgico è ben tollerato per i 
pazienti e può essere eseguito sotto anestesia generale di breve 
durata o locale. Circa l'80% dei pazienti ha un'ottima risposta a 
questo meccanismo di terapia con una durata media di efficacia 
di 2,5 anni. Gli svantaggi di questo trattamento sono l'effetto 
psicologico della castrazione e la morbilità chirurgica. I prin-
cipali effetti collaterali della soppressione androgenica (chirur-
gica o chimica) sono il deficit erettile, le vampate di calore e, a 
volte, un'ipersensibilità mammaria. 

II.4.10.9.8

Terapia neo-adiuvante prima della chirurgia 

Un certo numero di studi ha mostrato che il numero di mar-
gini chirurgici positivi nei pazienti trattati con trattamento 
neo-adiuvante (TNA) era significativamente inferiore. Sfor-
tunatamente, i risultati del follow-up non hanno mostrato la 
scomparsa dei livelli di PSA. Riguardo alla tecnica chirurgica, è 
stato osservato che, nei pazienti che avevano ricevuto un ana-
logo dell'LHRH prima, l'applicazione della tecnica chirurgica 
risultava più difficoltosa (Soloway et al. 1995).

II.4.10.10.2

Estrogeni 

Gli estrogeni riducono il tasso di testosterone agendo sul mec-
canismo di feedback negativo dell'asse ipofisi-gonadi. Viene, 
così, bloccata la secrezione di ormone luteinizzante (LH) e di 
ormone follicolo-stimolante (FSH). Gli estrogeni più frequen-
temente utilizzati comprendono il dietilstilbestrolo (DES), che, 
alla dose di 5 mg/giorno, ha una rilevante tossicità cardiovasco-
lare. Tale rischio è ridotto con una dose di 1 mg/giorno, in par-
ticolare se associata a una piccola dose di aspirina, ma ciò non 
induce una riduzione dei tassi di testosterone sierico (Shearer 
et al. 1973; Garnick 1986). Ulteriori studi sono necessari per 
chiarire il ruolo degli estrogeni nel trattamento del cancro della 
prostata (Iversen 1998).

II.4.10.9.9

Terapia neo-adiuvante prima della radioterapia 

Gli studi attuali riguardo al TNA prima della radioterapia han-
no dimostrato che, nei primi 5 anni di follow-up, il gruppo sot-
to TNA ha avuto un miglioramento dei tassi di controllo locale 
e di progressione della malattia ma, sfortunatamente, uno stu-
dio randomizzato non ha dimostrato un miglioramento della 
sopravvivenza globale (Pilepich et al. 1995).

II.4.10.10 

Trattamento del cancro della prostata localmente avanzato 

e della malattia metastatica 

Il trattamento ormonale è indicato nei pazienti con un cancro 
della prostata localmente avanzato. Il trattamento ormonale 
prevede ogni terapia in grado di ridurre i livelli di testostero-
ne. Huggins e Hodges (1941) hanno dimostrato l'androgeno-
dipendenza del cancro della prostata. Mentre il trattamento or-
monale non guarisce il cancro della prostata, esso può ridurre 
la dimensione del tumore e rallentarne la crescita e la dissemi-
nazione metastatica. È, ormai, generalmente accettato che un 
intervento rapido con un trattamento ormonale appena viene 
diagnosticato il cancro localmente avanzato o metastatico sarà 
benefico in termini di sopravvivenza globale, ma ciò deve essere 
bilanciato con gli effetti collaterali di tali terapie (The Medical 
Research Council Prostate Cancer Working Party Investigators 
Group 1997). Come per tutte le forme di trattamento del cancro 
della prostata, la risposta alla terapia ormonale può essere mo-
nitorizzata mediante ripetuti dosaggi dei livelli di PSA sierico.

II.4.10.10.3

Analoghi dell'LHRH 

Gli analoghi dell'ormone luteinizzante (LHRHa), come leu-
prolide, buserelina e goserelina, sono efficaci quanto la ca-
strazione chirurgica, per sopprimere il testosterone sierico 
e non aumentano il rischio di tossicità cardiovascolare. Gli 
LHRHa sono chimicamente simili agli estrogeni e alterano 
il meccanismo di feedback negativo dell'asse ipofisi-gonadi. 
Tuttavia, essi provocano anche un aumento iniziale della li-
berazione di LH e FSH, con un aumento della produzione di 
testosterone: è il «fenomeno del flare» poiché ciò può causa-
re un aumento della crescita del tumore prostatico. Conse-
guentemente, 4 settimane di trattamento adiuvante con un 
anti-androgeno come la bicalutamide (50  mg una volta al 
giorno), iniziando 1 settimana prima della prima iniezione 
di LHRHa, sono raccomandate per prevenire le conseguenze 
deleterie dell'aumento del tumore associato al breve aumen-
to del tasso di testosterone. Gli LHRHa sono somministrati 
con iniezione retard sottocutanea una volta al mese oppure 
ogni 3 mesi. I principali effetti collaterali del trattamento or-
monale sono la perdita della libido e il deficit erettile.
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Le vampate di calore e la ginecomastia si manifestano variabil-
mente.

alcuna differenza in termini di evoluzione del cancro o di so-
pravvivenza globale (Pavone-Macaluso et al. 1986). Gli effetti 
collaterali di questa terapia sono la perdita della libido e l'impo-
tenza. Alterazioni della funzionalità epatica sono state osserva-
te in caso di uso a lungo termine (Schroder et al. 2000).

II.4.10.10.4

Anti-androgeni 

Gli anti-androgeni sono un gruppo di farmaci che inibiscono 
l'azione degli androgeni a livello cellulare. Possono essere som-
ministrati in associazione con gli LHRHa per ottenere quello 
che si chiama «il blocco androgenico massimale», che è de-
scritto oltre. Gli anti-androgeni sono classificati secondo la loro 
struttura chimica: il ciproterone acetato è un anti-androgeno 
steroideo e la nilutamide, la flutamide e la bicalutamide sono 
degli anti-androgeni non steroidei. Tutti questi composti sono 
in competizione per i recettori degli androgeni ma gli anti-an-
drogeni steroidei riducono anche i tassi di LH e di testosterone, 
cosa che può provocare un'eventuale impotenza e una perdi-
ta della libido. Gli anti-androgeni non steroidei, d'altra parte, 
hanno la tendenza ad aumentare il testosterone sierico a causa 
di un aumento della secrezione di gonadotropina (Soloway e 
Matzkin 1993).

II.4.10.10.7 

Blocco androgenico completo 

Il blocco androgenico massimale (Maximal Androgen Blocka-
de, MAB) o la soppressione totale degli ormoni androgenici 
consistono in soppressione/blocco simultaneo degli androgeni 
testicolari e surrenalici come trattamento di prima scelta. Que-
sto tipo di trattamento è stato molto studiato e i risultati della 
maggioranza degli studi dimostrano che la sopravvivenza a 5 
anni in caso di MAB aumentava al 25,4% rispetto al 23,4% con 
la castrazione o con la terapia con gli LHRHa; questa differen-
za non ha raggiunto il significato statistico (Prostate Cancer 
Trialist Collaborative Group 2000). Gli studi, tuttavia, mostra-
no che i pazienti sotto MAB hanno ottenuto una risposta più 
precoce dei sintomi clinici e dei marker. Il MAB può, quindi, 
essere indicato in caso di manifestazioni gravi dovute alla dis-
seminazione locale o metastatica del cancro con PSA e fosfatasi 
alcalina molto elevati.

II.4.10.11

Recidiva del cancro della prostata dopo trattamento 

ormonale 

Il cancro della prostata può recidivare dopo un trattamento or-
monale iniziale. Ci sono numerosi termini per definirlo, come 
il cancro della prostata ormono-resistente o refrattario, il can-
cro della prostata androgenico oppure ormono-indipendente. 
Molti studi, che esaminano i risultati dei trattamenti del cancro 
della prostata ormono-resistente, hanno mostrato che il perio-
do medio prima della progressione si estende da 12 a 18 mesi e 
la durata media di sopravvivenza da 2 a 3 anni (Eisenberger et 
al. 1986, 1998; Denis et al. 1993).

II.4.10.10.5

Anti-androgeni non steroidei 

La nilutamide non è raccomandata nella monoterapia e non 
esiste, attualmente, nessuna prova in favore del suo impiego in 
questo contesto. La flutamide è stata utilizzata in monoterapia 
nel cancro della prostata metastatico e, attualmente, il suo im-
piego è raccomandato solo in associazione con la castrazione 
chirurgica o medica (Decensi et al. 1991). La bicalutamide è 
stata confrontata con le castrazioni chirurgica e medica in di-
versi studi ed è stato concluso che è meno efficace in termini 
di tempo di progressione e di sopravvivenza mediana (Bales e 
Chodak 1996). Il ruolo della bicalutamide nella monoterapia è 
attualmente in corso di valutazione nella prova clinica del can-
cro della prostata più importante a oggi. Il Bicalutamide Early 
Prostate Cancer Programme non è ancora concluso, ma esso 
apporterà un'informazione inestimabile concernente l'effetto 
di un trattamento ormonale precoce sulla sopravvivenza (See 
et al. 2001, 2002). Un effetto secondario frequente del tratta-
mento con bicalutamide è la ginecomastia, che richiede un 
trattamento complementare con radioterapia locale, terapia 
medica (anti-estrogeni, p. es. tamoxifene) o chirurgia (Iversen 
et al. 2000).

II.4.10.11.1

Sospensione degli anti-androgeni 

È stato notato che la sospensione degli anti-androgeni poteva 
provocare un miglioramento dei sintomi clinici e una riduzione 
del PSA (Scher e Kelly 1993). Ciò è stato inizialmente osserva-
to con la flutamide ed è stato confermato con la bicalutamide 
(Small e Carroll 1994). Nei pazienti trattati con anti-androgeni 
che hanno avuto un cancro della prostata ormono-resistente di-
mostrato da aumenti seriati del loro PSA sierico, la fase inizia-
le dovrebbe prevedere una sospensione del trattamento e una 
stretta sorveglianza dei tassi di PSA, prima di considerare la 
seguente opzione terapeutica.

II.4.10.10.6

Anti-androgeni steroidei 

Il ciproterone acetato è un potente anti-androgeno steroideo 
che provoca la soppressione della secrezione di testosterone e 
di LH. È stato valutato in un gran numero di studi che mostra-
no che, rispetto a una terapia con dietilstilbestrolo, non c'era 
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esterna ed eventualmente una decompressione chirurgica 
(Sorensen et al. 1990). La plastica vertebrale percutanea è 
una tecnica minimamente invasiva nella quale del cemento 
acrilico è iniettato nella vertebra compressa per alleviare il 
dolore e rafforzarla (Weill et al. 1996). L'esperienza di que-
sta tecnica è elevata nell'Europa continentale ma limitata in 
Gran Bretagna (Hide e Gangi 2004).

II.4.10.11.2

Terapia ormonale di seconda scelta 

Diversi studi hanno esaminato questa modalità terapeutica e 
hanno concluso che la durata media di risposta è compresa tra 
2 e 4 mesi. I composti utilizzati sono stati il dietilstilbestrolo 
(DES), il chetoconazolo e i corticosteroidi (Storlie et al. 1995).

II.4.10.11.5

Il futuro 

La gestione del cancro della prostata ormono-indipendente ri-
mane una sfida perché nessun trattamento di seconda scelta è 
efficace quanto il blocco androgenico nel trattamento di pri-
ma scelta. Attualmente, sono in corso ricerche sul cancro della 
prostata nel campo della biologia molecolare e cellulare, e nuo-
vi farmaci in via di sviluppo aumentano la comprensione dei 
meccanismi fisiopatologici del cancro della prostata ormono-
indipendente, aiutando a migliorarne il trattamento.
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II.4.10.11.4

Trattamento palliativo dei dolori ossei e della compressione midollare 

Il cancro della prostata metastatico coinvolge spesso l'osso 
e uno dei problemi clinici più frequenti è il dolore osseo. 
La regione in causa deve essere valutata con radiografie ed 
eventualmente con una scintigrafia ossea, per evitare frat-
ture patologiche, in particolare delle ossa portanti (a livello 
vertebrale). È stato dimostrato che la radioterapia localizzata 
controllava i dolori ossei focali. In caso di metastasi diffuse, 
lo stronzio-89 per via endovenosa può migliorare i sinto-
mi (Laing et al. 1991). Uno studio ha dimostrato che l'acido 
zoledronico, un bisfosfonato, comporta un beneficio clinico 
in pazienti con malattia avanzata. Sono stati dimostrati una 
riduzione del dolore osseo e un ritardo dell'inizio delle com-
plicanze ossee (Saad et al. 2002). La crescita di metastasi os-
see può anche provocare una compressione midollare o può 
interferire con la funzione ematologica se il midollo osseo 
è sostituito da tessuto blastico. L'incidenza della compres-
sione midollare è piuttosto elevata, e un'identificazione e 
un trattamento precoci sono necessari per evitare le sequele 
gravi di una perdita di controllo degli sfinteri della vescica e 
dell'intestino o una paraplegia completa. Il trattamento d'ur-
genza prevede i corticosteroidi ad alte dosi, una radioterapia 
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II.4.10.11.3

Chemioterapia citotossica 

La chemioterapia può essere somministrata con meno effetti 
collaterali e, attualmente, è tollerata meglio grazie ai tratta-
menti sintomatici e all'uso di fattori di crescita ematologici e 
di antiemetici. Diverse associazioni di agenti citotossici sono 
state valutate con risultati iniziali incoraggianti. Uno studio nel 
1995 ha mostrato che il trattamento con il mitossantrone (cor-
relato all'antraciclina) associato al prednisolone migliorava si-
gnificativamente i parametri della qualità della vita (Tannock 
et al. 1996). È stato anche studiato il trattamento con estra-
mustina in associazione con diversi composti e i risultati sono 
promettenti. La ciclofosfamide è un agente alchilante e in pre-
parazione orale si è rivelata meno tossica del trattamento en-
dovenoso con una maggiore efficacia (Maulard-Durdux et al. 
1996). Recenti dati riguardanti il trattamento con docetaxel e 
prednisolone hanno mostrato un miglioramento della soprav-
vivenza rispetto al trattamento con mitossantrone e predniso-
lone (Tannock et al. 2004).
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II.4.11 Deficit parziale di androgeni nell'invecchiamento maschile  

(PADAM) e terapia sostitutiva con testosterone: uso o abuso?
D. Vanderschueren 

Tabella II.4.7. Principali modificazioni legate all'età delle concentrazioni 
degli steroidi sessuali nell'uomo 

nell'anziano può comportare dei rischi. È, quindi, fonda-
mentale definire chiaramente i benefici e i rischi del tratta-
mento con il T nell'anziano. Lo scopo di questo capitolo è di 
valutare in quale misura la letteratura scientifica disponibile 
permette già di rispondere alle seguenti domande critiche: 

 Chi, nella popolazione anziana, deve beneficiare di una 
terapia sostitutiva con il T?

 Qual è il beneficio atteso di un tale trattamento nell'an-
ziano?

 Quali sono i rischi/effetti secondari del trattamento sosti-
tutivo con il T?

 Quale tipo di trattamento sostitutivo con il T deve essere 
utilizzato nell'anziano?

 Per quanto tempo si deve somministrare il T nell'anzia-
no?

Durante l'invecchiamento, i tassi di T si riducono dall'1 al 
2%/anno, ma la riduzione è più importante per il T libero a 
causa di un aumento legato all'età dei livelli dell'SHBG. Ben-
ché i livelli sierici di estradiolo siano tuttora costanti, i tassi 
di estradiolo libero tendono anch'essi a diminuire. Circa il 
20% degli uomini di più di 60 anni avrebbe dei livelli di T in-
feriori ai valori normali dei giovani. La maggior parte degli 
anziani con un deficit parziale di androgeni ha, tuttavia, solo 
una lieve riduzione delle concentrazioni di T.

II.4.11.1

Introduzione 

I benefici della terapia sostitutiva con il testosterone (T) sono 
ben definiti negli uomini ipogonadici che, sotto trattamento 
sostitutivo con il T, beneficiano di un aumento della massa 
ossea e muscolare con diminuzione della massa grassa. Que-
sti pazienti mostrano anche un aumento della loro energia e 
della loro funzione sessuale sotto trattamento. Il trattamento 
sostitutivo con il T è, quindi, essenziale alla qualità di vita 
degli uomini ipogonadici (Morley e Perry 2003).

La maggior parte dei sintomi dell'ipogonadismo, come 
la riduzione della libido, la depressione, la riduzione della 
forza fisica, il danno muscolare, l'accumulo di grasso visce-
rale e l'osteoporosi, ricorda i sintomi dell'invecchiamento. 
Poiché il fenomeno dell'invecchiamento è associato a delle 
alterazioni ormonali, è interessante speculare sul fatto che 
alcuni di questi sintomi legati all'età sono spiegati da mo-
dificazioni ormonali quali la riduzione del T totale e del T 
libero (Tabella  II.4.7). Non è, dunque, sorprendente che il 
trattamento sostitutivo con il T sia anche proposto all'uomo 
anziano che ha un deficit parziale di androgeni legato all'età 
(PADAM). Per questa ragione, l'utilizzo del T si è esteso 
oltre l'indicazione ben stabilita di ipogonadismo maschile 
(Hayes 2000). Tuttavia, l'eventuale uso di T generalizzato 

II.4.11.2

Chi deve beneficiare della terapia sostitutiva con il T?

Qual è la popolazione bersaglio?

Secondo una meta-analisi, nessun dato disponibile supporta 
un uso illimitato di T nell'uomo di più di 60 anni indipenden-
temente dai suoi sintomi e/o dai suoi disturbi o dai livelli di T 
(Gruenewald e Matsumoto 2003).
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↓ = diminuito; ↑ = aumentato; ↔ = assenza di modificazioni 

Testosterone ↓

Sex Hormone Binding Globulin (SHBG, globulina che lega 
l'ormone sessuale)

↑

Testosterone libero ↓↓

5α-Diidrotestosterone ↔

17β-Estradiolo ↔

17β-Estradiolo libero ↓

Deidroepiandrosterone solfato ↓↓

 Sintesi 

 La supplementazione di testosterone (T) non è indicata a 
meno che l'anziano non presenti una malattia testicolare, 
ipofisaria o ipotalamica ben definita.

 La supplementazione di T nell'anziano indenne da qualsia-
si malattia testicolare, ipofisaria o ipotalamica ben definita 
e che possiede delle concentrazioni di T inferiori o appena 
inferiori ai livelli di riferimento dei soggetti giovani è 
ancora a uno stadio sperimentale. 

 La soglia di T a partire dalla quale compaiono alcuni sin-
tomi e/o disfunzioni tissutali è ancora mal definita. Questa 
soglia può variare da un individuo all'altro.

 La supplementazione sovrafisiologica di T deve essere 
evitata nelle persone anziane. Se deve essere intrapreso un 
trattamento con T, il trattamento sostitutivo deve essere 
fisiologico.

 Il controllo prostatico e dell'ematocrito è importantissimo 
nel corso di un trattamento con T. 

 Le nuove modalità terapeutiche devono evitare di sti-
molare la prostata ma devono mantenere i benefici della 
stimolazione dei recettori degli androgeni negli altri organi 
(umore, funzione sessuale, ossa).



soggetti giovani, ma ancora ben superiori ai livelli dei castrati. 
Resta, quindi, la questione di sapere se tale riduzione relativa-
mente limitata dei livelli di T sotto il limite normale dei sogget-
ti giovani può provocare sintomi e/o una disfunzione tissutale. 
Molti uomini più anziani che hanno un tasso di T inferiore a 2 
SD rispetto ai giovani riferiscono anche una funzione sessuale 
normale. La disfunzione sessuale diventa un disturbo caratte-
ristico e costante solo quando la riduzione di T colpisce i valori 
bassi (dei castrati), il più delle volte nel quadro di una malattia 
testicolare o ipofisaria. Queste osservazioni cliniche suggeri-
scono che dei livelli di T inferiori ai valori normali dei giovani 
adulti possono essere sufficienti per conservare alcune, se non 
la maggior parte, delle funzioni legate agli androgeni nell'uo-
mo anziano. Un punto di vista alternativo e opposto consiste 
nel dire che alcuni uomini anziani i cui tassi di T sono nei va-
lori normali dei giovani possono avere anche significativamen-
te meno T di 20 anni prima. Noi non possiamo attualmente 
escludere che questi uomini, anche quando le loro concentra-
zioni di T sono normali, non possano trarre vantaggio da un 
trattamento sostitutivo con T. La soglia di T può, dunque, non 
solamente essere specifica a livello dei differenti tessuti o nei 
confronti dei differenti sintomi, ma anche diversa da un in-
dividuo all'altro (Kelleher et al. 2004). Alcuni uomini rispetto 
a una determinazione genica specifica possono anche essere 
più vulnerabili di altri agli effetti del deficit androgenico. Sono, 
quindi, necessari alcuni studi di popolazione che prendono in 
considerazione il polimorfismo genetico del metabolismo de-
gli androgeni, in relazione con i sintomi di deficit androgenico 
e/o con la risposta al trattamento sostitutivo con androgeni.

In conclusione, la popolazione bersaglio di uomini anzia-
ni che possono trarre vantaggio da un trattamento sostitutivo 
con il T resta da definire. Non esiste alcun consenso sull'uso o 
meno della sintomatologia, dei criteri sostitutivi di rischio, dei 
questionari o semplicemente dei tassi di T (con o senza marker 
genetici nel futuro) per decidere sulla terapia sostitutiva con 
il T nell'anziano. Dunque non sorprende che ogni studio ran-
domizzato pubblicato fino a oggi abbia utilizzato dei criteri di 
inclusione differenti. Per questa ragione non esistono due studi 
comparabili, il che rende attualmente impossibile la definizione 
di una popolazione bersaglio del trattamento sostitutivo con il 
T. Gli uomini anziani che devono ricevere una terapia sostitu-
tiva con il T sono dunque quelli che soffrono di una malattia 
testicolare, ipofisaria o ipotalamica ben definita che induce in 
maniera evidente un ipogonadismo e i sintomi che vi si colle-
gano.

Solo uno studio randomizzato controllato condotto in uomi-
ni anziani eugonadici asintomatici ha valutato gli effetti di una 
dose moderata di T undecanoato (80 mg) per via orale per 8 
mesi. Sfortunatamente, questo studio era concepito solo per 
valutare la sicurezza dei tassi di T (effetti sul volume prostatico 
[aumento], sintomi urinari [nessuna modifica] e livelli di PSA 
[nessuna modifica]) e non per mettere in evidenza i benefici 
(Holmang et al. 1993). Tutte le recensioni rilevanti pubblicate su 
questo soggetto concordano, pertanto, nel concludere che l'uso 
della terapia sostitutiva con il T nell'uomo anziano è ancora allo 
stadio sperimentale (Tenover 1999; Vermeulen 2001; Gooren 
2003; Gruenewald e Matsumoto 2003; Swerdloff e Wang 2004).

La prima e più difficile sfida riguardo al trattamento sostitu-
tivo con il T, è la definizione della popolazione bersaglio all'in-
terno della popolazione maschile invalida. Un primo approccio 
è di mirare agli uomini più anziani con sintomi compatibili con 
un ipogonadismo. Sfortunatamente, questi sintomi non sono 
specifici della popolazione anziana. In effetti, dei questiona-
ri come l'ADAM score (Androgen Deficiency in the Ageing 
Male) sono stati concepiti per individuare gli ipogonadici nella 
popolazione generale (Morley et al. 2000). Molti uomini con 
un ADAM score positivo non sono, tuttavia, ipogonadici ma, 
spesso, sono depressi (Delhez et al. 2003). Non esiste, dunque, 
attualmente, nessun metodo clinico attendibile che permet-
ta all'endocrinologo di differenziare precisamente i sintomi 
dell'ipogonadismo legati a uno stato depressivo da un'altra ma-
lattia cronica o semplicemente dovuta a una disfunzione legata 
all'età. Alcuni autori hanno utilizzato la riduzione della densità 
ossea come criterio di sostituzione del rischio di fratture, al fine 
di selezionare gli uomini più anziani che possono trarre van-
taggio da un trattamento sostitutivo con androgeni. La densità 
ossea è, in effetti, un marker utile del follow-up del trattamento 
con androgeni negli uomini ipogonadici (Vandererschueren et 
al. 2004). Tuttavia, la densità ossea degli uomini più anziani è, 
probabilmente, più determinata dalla predisposizione genetica, 
dall'apporto di calcio, dall'attività fisica, dalle malattie associate 
e dal tasso di vitamina D che dai tassi di androgeni. Per questa 
ragione, un altro approccio consiste nell'individuare l'ipogo-
nadismo negli uomini anziani senza tenere conto dei sintomi, 
in modo da individuare quelli che hanno dei livelli sierici di T 
inferiori a una certa soglia. Ancora una volta, questo approccio 
pone il problema della definizione della soglia, se esiste. Una 
soglia è un tasso sierico assoluto di T al di sotto di cui alcuni 
sintomi/disturbi si manifestano o la funzione dei tessuti bersa-
glio degli androgeni diventa problematica. Una tale soglia di T 
può ritardare, secondo i sintomi e/o i tessuti. L'osso può avere 
una soglia di T inferiore a quella dei tessuti più androgeno-sen-
sibili come la prostata. In effetti, in ratti maschi vecchi castrati, 
basse dosi di T, che favoriscono solo in modo minimo la prosta-
ta o le vescicole seminali, permettono di mantenere sia la den-
sità ossea che la massa magra (Vandererschueren et al. 2000). Si 
ignora ancora se una tale soglia specifica dei tessuti sia presente 
anche nell'uomo anziano. Probabilmente il 20% degli uomini 
di età superiore ai 60 anni ha una concentrazione sierica di T 
inferiore a 2 SD della media delle concentrazioni nei giovani 
in buona salute. La maggior parte di questi uomini ha dei tassi 
di T solo moderatamente inferiori ai valori normali di questi 

II.4.11.3

Quale beneficio attendere da un trattamento sostitutivo con 
il T nell'anziano?

I pazienti e i medici attendono tutti un miglioramento dei cri-
teri clinici. Idealmente, al momento di una terapia sostitutiva 
con T, gli anziani dovrebbero quindi beneficiare di un miglio-
ramento dell'umore, dell'energia e della funzione sessuale e co-
gnitiva, avere una minore incidenza del carcinoma prostatico e 
presentare meno eventi cardiovascolari e fratture.
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Tabella II.4.8. Effetti della supplementazione di testosterone (T) sui parametri clinici e subclinici nell'anziano. In molti casi, sono stati riportati sia un 
aumento e nessuna modificazione che una riduzione e nessuna modificazione. Per un'informazione più dettagliata, leggere la rassegna di Gruene-
wald e Matsumoto (2003)

A oggi, non esistono dei dati certi a proposito del trattamen-
to sostitutivo con il T nell'anziano e negli eventi cardiova-
scolari, nel cancro della prostata, nelle fratture o nelle fun-
zioni cognitive (Tabella II.4.8). A eccezione dei rapporti sul 
miglioramento soggettivo della forza e dell'energia, i dati su 
altri benefici clinici della terapia sostitutiva con il T nell'an-
ziano sono tuttora insufficienti.
In assenza di dati certi sul beneficio clinico, criteri di va-
lutazione subclinici possono, nella stessa misura, servire da 
criteri di sostituzione per valutare un miglioramento clinico 
significativo (Tabella  II.4.8). In accordo con l'effetto sulla 
composizione corporea nell'uomo ipogonadico, il tratta-
mento sostitutivo con il T aumenta la massa muscolare e 
riduce la massa grassa dell'anziano. Non si sa con certezza 
se la resistenza insulinica e il rischio cardiovascolare miglio-
rino in modo parallelo al miglioramento della composizione 
corporea. Non è certo che la forza muscolare aumenti e che 
questo miglioramento sia clinicamente significativo.

Il trattamento sostitutivo con il T può aumentare la den-
sità ossea ma, probabilmente, solo negli anziani che pre-
sentano dei livelli molto bassi di T. Uno studio riporta che 
l'effetto del T non era significativamente più efficace della 
supplementazione con calcio. Si ignora ancora se un aumen-
to della densità ossea si manifesti anche attraverso una ridu-
zione clinicamente significativa del rischio di fratture (per 
maggiori informazioni vedi Vandererschueren et al. 2004). 
Sfortunatamente, la densità minerale ossea resta un marker 
poco valido del rischio di osteoporosi dell'anziano.

La somministrazione di T per un breve periodo può au-
mentare il flusso sanguigno coronarico, ridurre le alterazio-
ni dell'ECG da sforzo nei pazienti coronarici e anche ridurre 
leggermente il colesterolo LDL. In termini di valutazione del 
rischio cardiovascolare, rimane irrisolta la questione se il 
trattamento con T (in particolare la supplementazione a lun-
go termine) sia privo di rischi (Wu e von Eckardstein 2003).

Il T può aumentare il volume prostatico e il PSA, ma nei 
limiti del valore normale e senza un aumento significativo 
della sintomatologia urinaria. A oggi, non esiste alcun dato 
preoccupante riguardo al trattamento sostitutivo con il T e 
alla progressione o allo sviluppo di una malattia e/o di sin-
tomi prostatici. Restano due preoccupazioni maggiori. La 
prima è che la durata del trattamento sostitutivo con il T 
e il numero dei soggetti inclusi rimangono ancora limita-
ti. Per questa ragione i dati statistici sono insufficienti per 
escludere la possibilità che un trattamento sostitutivo con 
il T nell'anziano aumenti l'incidenza delle malattie prosta-
tiche. Una seconda preoccupazione è la frequenza elevata 
dei tumori della prostata subclinici latenti, in particolare nei 
pazienti molto anziani. Il cancro della prostata subclinico è, 
per definizione, non prevedibile all'inizio del trattamento 
sostitutivo con il T e può crescere a un ritmo più rapido del 
previsto.

II.4.11.4

Quali sono i rischi/effetti secondari del trattamento sostitu-

tivo con il T?

L'effetto secondario meglio conosciuto e più facilmente calcola-
bile del trattamento sostitutivo con il T è la policitemia. Gli altri 
rischi potenziali, come la ginecomastia e l'apnea notturna, non 
costituiscono un reale problema. Inoltre, non è stato riportato 
nessun effetto negativo del T sulle lipoproteine nella popola-
zione anziana (Tabella  II.4.8). Il problema maggiore rimane, 
quindi, incentrato sulla prostata. Benché i dati riguardanti la 
dimensione della prostata, i sintomi urinari, il tasso di PSA e il 
cancro della prostata non siano fino a qui stati produttivi, l'in-
formazione resta ancora limitata per quanto riguarda la preva-
lenza elevata del cancro della prostata subclinico negli anziani.
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↓ = diminuita; ↑ = aumentata; ↔ = assenza di modificazioni 

Parametri:  
informazioni 
insufficienti 

↔ ↔/↓ ↓ ↓/↔ ↑

Cancro della 
prostata 

Sintomi 
urinari 

– – PSA Volume della prostata? 
(attenzione al cancro della prostata subclinico)

Fratture – – – Densità ossea –

Eventi 
cardiovascolari 

Colesterolo 
HDL 

Colesterolo LDL/
angina pectoris 

– – Vasodilatazione a breve termine/miglioramento 
dell'ECG nell'angina pectoris 

– – – – Esami cognitivi, 
umore 

Percezione soggettiva della forza fisica 

– Apnea not-
turna 

– – Funzione sessuale –

– – – Massa 
grassa 

Forza muscolare Massa magra 

– – – – – Emoglobina (attenzione alla poliglobulia)



II.4.11.5

Quale tipo di trattamento sostitutivo con il T si deve utilizza-

re nell'anziano?

Molteplici preparazioni di T (iniettabile, orale o transdermica) 
sono disponibili per il trattamento dell'uomo anziano (Tabel-
la  II.4.9). Queste terapie possono differire per i loro rischi. I 
dati disponibili suggeriscono che la somministrazione di dosi 
soprafisiologiche di T deve essere evitata per limitare gli effetti 
secondari che possono essere più marcati nell'anziano. L'effetto 
secondario documentato meglio è la policitemia, che può ri-
guardare il 6-12% della popolazione anziana trattata con il T. 
La normalizzazione dell'anemia, spesso moderata, osservata 
nell'ipogonadismo in trattamento con il T, è ovviamente bene-
fica, ma la poliglobulia deve essere evitata, in particolare negli 
anziani (Tabella II.4.8). I tassi soprafisiologici derivano spesso 
da una somministrazione intramuscolare (Tabella  II.4.9), che 
rimane la modalità più comune di terapia con il T.

una malattia testicolare, ipofisaria o ipotalamica clinicamente 
significativa, che i sintomi o i disturbi e/o un tasso di T inferiore 
ai limiti della norma, ci indirizzino su chi sia meritevole di una 
supplementazione con T. Inoltre, i benefici del trattamento con 
T saranno probabilmente meno marcati rispetto a quelli dei pa-
zienti francamente ipogonadici. In un tale contesto, gli effetti 
collaterali devono essere assolutamente limitati. È evidente che 
alcuni di questi rischi sono legati alla terapia soprafisiologica 
con il T, che deve, di conseguenza, essere evitata nell'anziano. 
Il principale motivo di preoccupazione durante la supplemen-
tazione di T rimarrà la prostata dal momento che il T, che è 
trasformato in diidrotestosterone, stimola la crescita prostatica. 
I dati disponibili sono poco rassicuranti rispetto ai rischi della 
terapia, in particolare per il cancro della prostata. Studi su gran-
de scala di (più) lunga durata saranno necessari se deve essere 
utilizzato il trattamento sostitutivo con T nell'anziano. Una sfi-
da per l'industria farmaceutica è di sviluppare dei modulatori 
selettivi dei recettori degli androgeni, analoghi ai modulatori 
selettivi dei recettori degli estrogeni, privi di un'azione stimo-
lante sul tessuto prostatico.
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II.4.11.6

Per quanto tempo si deve somministrare il T nell'uomo 

anziano? 

È chiaro che l'obiettivo della supplementazione con T, se è 
efficace, deve essere quello di trattare i pazienti di più di 60 
anni per migliorare la loro qualità di vita. Tuttavia, non esiste 
alcuno studio di supplementazione con il T di durata superiore 
ai 3 anni. Molti effetti secondari e/o favorevoli possono 
manifestarsi dopo una più lunga durata di trattamento con il T. 
I risultati del Women's Health Initiative Study hanno mostrato 
che alcuni rischi del trattamento ormonale sostitutivo nelle 
donne in menopausa, come il cancro della mammella, possono 
manifestarsi anche dopo i 5 anni. Degli studi a lungo termine 
sulla supplementazione con T sono, quindi, necessari per 
valutare i benefici e i rischi.

II.4.11.7

Conclusioni e progressi nella ricerca 

Numerose domande riguardanti la supplementazione con T 
negli anziani restano irrisolte. È poco probabile, in assenza di 
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Preparazione Via di 
somministrazione 

Dose/frequenza 

Testosterone 
enantato 

Intramuscolare 100–200 mg ogni 2 
settimane 

Testosterone 
undecanoato 

Orale 120–160 mg al giorno 

Testosterone in 
gel o in patch 

Transdermica 5–10 mg al giorno 

Tabella II.4.9. Tipi di trattamento sostitutivo con il T più frequenti nell'an-
ziano 



II.4.12 Uso sovrafisiologico di androgeni 
H.-C. Schuppe, A. Jung, W.-B. Schill

Elashoff et al. 1991; Bagatell e Bremner 1996). Studi più re-
centi indicano, tuttavia, che il testosterone ha degli effetti 
anabolizzanti diretti sui muscoli scheletrici, che si traduco-
no in un aumento della massa muscolare dovuto a un'iper-
trofia vera e propria delle fibre muscolari (Bhasin et al. 2001, 
2004). In particolare, la somministrazione di dosi soprafi-
siologiche di testosterone negli uomini in buona salute, spe-
cialmente in associazione con l'allenamento muscolare, au-
menta la massa magra, così come la dimensione dei muscoli 
e la forza di contrazione massima (Bhasin et al. 1996).

Il fatto che il testosterone e altri androgeni esercitino 
degli effetti anabolizzanti ha portato al loro uso come far-
maci di miglioramento della prestazione negli atleti dagli 
anni '50. Oggi, l'abuso di steroidi androgenici anabolizzan-
ti (Anabolic-Androgenic Steroids, AAS) non è più limitato 
agli sport di competizione ma rappresenta un rischio mag-
giore per la salute della popolazione generale, in particolare 
negli adolescenti.

II.4.12.1

Introduzione 

Gli androgeni sono necessari alla differenziazione sessua-
le prenatale e allo sviluppo puberale del fenotipo maschi-
le. Nell'adulto, il testosterone svolge un ruolo chiave nel 
mantenimento dei tessuti riproduttivi specifici, compresa 
la spermatogenesi a livello testicolare. Inoltre, gli androgeni 
favoriscono in maniera significativa la funzione ventricolare 
e i comportamenti sessuali. È ben noto che il trattamento so-
stitutivo con il testosterone in uomini ipogonadici aumenta 
il risparmio di azoto, la massa magra e il peso corporeo (Ba-
gatell e Bremner 1996). La terapia sostitutiva con androgeni 
nell'ipogonadismo è associata a effetti benefici sulla forza 
muscolare, sulla densità minerale ossea, sull'eritropoiesi e 
sull'umore. Al contrario, rimane da chiarire se gli androgeni 
sono in grado di migliorare la forza muscolare e le presta-
zioni degli uomini eugonadici in buona salute (Wilson 1988; 
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II.4.12.2

Steroidi androgenici anabolizzanti 

Essendo rapidamente metabolizzato dal fegato, il testosterone è 
in pratica inattivo per via orale. Nel corso degli ultimi 60 anni, 
la ricerca di preparazioni di testosterone utilizzabili in clinica 
ha prodotto una grande varietà di derivati sintetici (Kocha-
kian 1976; Bagatell e Bremner 1996; Mottram e George 2000; 
Fig.  II.4.36). Gli esteri 17β-idrossilati del testosterone lo ren-
dono utilizzabile in iniezione intramuscolare in un eccipiente 
oleoso, mentre l'alchilazione in posizione 17α rende la moleco-
la attiva per via orale. Composti supplementari comprendono 
il 19-nortestosterone (nandrolone) e i suoi derivati, così come 
i composti 1α-alchilati. A causa delle indicazioni cliniche al di 
fuori dalla terapia sostitutiva androgenica, sono stati effettua-
ti molti tentativi per sviluppare degli steroidi che presentano 
delle proprietà predominanti di risparmio di azoto e, quindi, 
anabolizzanti e meno androgenici. Attualmente, nessuno ste-
roide puramente anabolizzante è, tuttavia, disponibile. Tuttavia, 
gli AAS migliorano più frequentemente le prestazioni e sono 
utilizzati in modo illecito negli sport di competizione o meno 
(Mottram e George 2000; Verroken 2000; Dawson 2001). Oltre 
agli esteri di testosterone, i composti più frequentemente som-
ministrati sono il nandrolone, il metenolone e i derivati 17α−
alchilati metandienone, stanozolo e metiltestosterone. Inoltre, 
devono essere presi in considerazione nuovi steroidi sintetici 
(«designer»), come ha dimostrato la recente identificazione del 
tetraidrogestrinone (THG; Catlin et al. 2004; Noakes 2004). 
Questo composto, che si è rivelato un androgeno molto potente 
nel test di laboratorio in vitro sul lievito, era stato distribuito 
senza alcuno studio di laboratorio o tossicologico preliminare 
(Death et al. 2004).

Sintesi 

Gli atleti professionisti e amatoriali fanno uso di steroidi 
androgenici anabolizzanti per migliorare massa, forza e re-
sistenza muscolare. Inoltre, un numero crescente di uomini 
consuma steroidi androgenici anabolizzanti principalmente 
come degli integratori, allo scopo di migliorare il loro aspetto 
e il loro senso di benessere. I composti più frequentemente 
utilizzati in modo illecito sono gli esteri 17β-idrossilati di 
testosterone, il 19-nortestosterone, il metenolone e i deriva-
ti epatotossici 17α-alchilati stanozololo e metandienone. La 
formulazione più utilizzata comprende delle associazioni di 
vari steroidi androgenici anabolizzanti presi a dosi fino a 100 
volte superiori a quelle della terapia androgenica sostitutiva 
nell'ipogonadismo maschile. 
Tra gli effetti secondari ben noti, il più importante, nell'an-
drologia clinica, è la soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi, che provoca inibizione della spermatogenesi, atrofia 
testicolare, disfunzione sessuale e ginecomastia. La de-rego-
lazione ormonale e le alterazioni dei parametri del liquido 
seminale sono considerate come reversibili dopo la disintos-
sicazione. Tuttavia, il ristabilimento della spermatogenesi può 
richiedere più di 12 mesi o anche non manifestarsi dopo un 
abuso prolungato. Considerando che gli steroidi androgenici 
anabolizzanti rappresentano un rischio maggiore per la salute 
della popolazione generale, tra cui gli adolescenti, è neces-
sario aumentare gli sforzi per la prevenzione dell'abuso. La 
prescrizione di steroidi androgenici anabolizzanti a uomini in 
buona salute da parte dei medici è inaccettabile sui piani etico 
e medico-legale.



scono che gli AAS possono essere impiegati nel trattamento 
della cachessia dovuta al virus dell'immunodeficienza uma-
na/sindrome da immunodeficienza acquisita. Dei composti 
come il danazolo rappresentano delle possibilità terapeu-
tiche importanti nella gestione dell'edema angioneurotico 
ereditario.

II.4.12.2.2

Aspetti storici ed epidemiologici dell'utilizzo abusivo 

L'utilizzo da parte degli atleti di prodotti medicinali che 
migliorano la performance risale all'epoca dei primi Gio-
chi Olimpici (Verroken 2000). Negli anni '50, gli atleti im-
pegnati nel sollevamento pesi furono i primi a prendere dei 
derivati del testosterone senza nessuna indicazione medi-
ca, al fine di aumentare la loro massa e la loro forza mu-
scolare. Da allora, l'abuso di AAS si è rapidamente esteso 
ad altre discipline degli sport di competizione, malgrado 
precoci e gravi effetti collaterali (Wade 1972; Wilson 1988; 
Verroken 2000; Dawson 2001). In alcuni Paesi, come la 
Vecchia Repubblica Democratica Tedesca, gli atleti erano 
anche sistematicamente sottoposti dal governo a program-
mi di doping ormonale segreti e contrari all'etica (Franke e 
Berendonk 1997).

Nel 1968, il Comitato internazionale olimpico (CIO) ha 
annunciato le prime regole anti-doping. La lista dei com-
posti illeciti prevedeva, tuttavia, solo gli stimolanti e i nar-
cotici. Gli AAS sintetici sono stati vietati nel 1974 quando 
sono diventati disponibili i primi metodi di individuazione 
dell'abuso di questi composti (Verroken 2000; Schänzer 
2004). In particolare, il testosterone stesso è stato vietato 
solo nel 1984. Le definizioni ulteriori di doping sono più 
generali e comprendono un ampio spettro di sostanze e di 
metodi che migliorano la performance (IOC 1999; Verro-
ken 2000): «Il doping è (1) l'uso di un espediente (sostanza 
o metodo) potenzialmente pericoloso per la salute degli 
atleti e/o in grado di aumentare le loro performance o (2) 
la presenza nel corpo di un atleta di una sostanza vietata 
o la prova del suo uso o la prova dell'uso di un metodo 
proibito».

Tra le diverse discipline, la prevalenza più elevata di 
abuso riguarda i culturisti e gli atleti impegnati nel sol-
levamento pesi, seguiti dagli atleti di atletica leggera, dai 
ciclisti e dai nuotatori (Wilson 1988; Schänzer 1998). Le 
statistiche complessive dei test di doping, effettuati dai la-
boratori accreditati dal CIO e dall'Agenzia Mondiale Anti-
Doping, praticati durante la competizione e l'allenamen-
to hanno rivelato circa l'1% di campioni positivi agli AAS 
nel corso dell'ultimo decennio (Verroken 2000; Schänzer 
2004). D'altra parte, le inchieste realizzate dopo i Giochi 
Olimpici di Seoul nel 1988 hanno dato degli indizi che la-
sciano pensare che più del 50% degli atleti aveva utilizzato 
in maniera illecita dei farmaci che aumentavano la perfor-
mance (Dawson 2001).

II.4.12.2.1

Gli steroidi androgenici anabolizzanti hanno delle indicazioni cliniche?

L'efficacia e la sicurezza delle preparazioni di testosterone 
per il trattamento dell'ipogonadismo maschile non sono ben 
stabilite (Nieschlag et al. 2004; vedi Cap. II.4.13). Gli steroidi 
androgenici sono, tuttavia, stati inizialmente riconosciuti per 
i loro effetti anabolizzanti e sono stati molto utilizzati in me-
dicina clinica. Prima dell'innesto di midollo osseo e dell'eri-
tropoietina ricombinante, gli AAS hanno svolto un ruolo im-
portante nel trattamento delle malattie ematologiche come le 
diverse anemie (Bagatell e Bremner 1996; Basaria et al. 2001). 
Inoltre, gli effetti benefici di questi composti sono stati os-
servati in pazienti che soffrono di cachessia associata a delle 
ustioni gravi o a malattie croniche come l'insufficienza renale 
ed epatica, i carcinomi o le malattie polmonari (Basaria et al. 
2001; Liu e Handelsman 2004). Alcuni studi recenti suggeri-
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Fig.  II.4.36. Struttura degli steroidi androgeni anabolizzanti frequente-
mente scoperti nei test internazionali di doping. Figura proveniente da 
Schänzer W (1998) Abuse of androgens and detection of illegal use. In: 
Nieschlag E, Behre HM (eds) Testosterone – action, deficiency, substitu-
tion, 2nd edn. Springer, Berlin Heidelberg New York, pp 545–565
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L'uso inappropriato di AAS non è, tuttavia, limitato alla 
competizione di alto livello. È stato avanzato che più del 25% 
degli uomini che frequentano le palestre ricorreva a degli AAS 
e ad altri farmaci che migliorano la performance, con una pre-
valenza che va fino all'80% per i culturisti amatoriali maschili 
(Johnson 1990; Boos et al. 1998). Inoltre, si devono prendere 
in considerazione i consumatori per motivi lavorativi come i 
portieri, i poliziotti e i guardiani delle prigioni (Dawson 2001). 
Diverse inchieste negli adolescenti di 11-18 anni hanno mo-
strato che il 3-12% dei maschi e l'1-2% delle femmine aveva uti-
lizzato o ricorreva agli AAS (Buckley et al. 1988; Handelsman 
e Gupta 1997; Bahrke et al. 2000). Secondo dei dati provenienti 
dal Regno Unito, gli AAS arriverebbero alla terza posizione tra 
le droghe più frequentemente proposte agli studenti, dopo can-
nabis e amfetamine (Dawson 2001). Benché non esistano dei 
dati epidemiologici precisi, alcune informazioni disponibili in-
dicano che l'abuso di AAS aumenta in modo spettacolare nella 
popolazione generale. Gli AAS sono diventati dei farmaci del 
benessere, e questo uso abusivo è spesso associato a quello di 
altri prodotti come i narcotici, l'alcol e il tabacco (Durant et al. 
1993; Boos et al. 1998; Bahrke et al. 2000).

II.4.12.3

Modalità di uso abusivo 

Gli atleti e i culturisti non professionisti che usano abu-
sivamente degli AAS ritengono che dosi più elevate pro-
ducono effetti muscolari più marcati (Wilson 1988; Knuth 
et al. 1989; Bagatell e Bremner 1996; Boos et al. 1998; 
Mottram e George 2000; Dawson 2001). Di conseguenza, 
i regimi abituali di somministrazione differiscono total-
mente da quelli applicati in clinica, come illustrato «dalle 
rispettive raccomandazioni» disponibili in alcune pubbli-
cazioni come l'«Underground steroid handbook» (Duchai-
ne 1989), nelle riviste destinate ai culturisti o su internet. 
Varie associazioni di AAS sia per via intramuscolare che 
orale, compresi i composti 17α-alchilati, sono prese per 
alcuni periodi di tempo e a dosi gradualmente crescenti 
(«stacking»; i prodotti spesso utilizzati sono mostrati nella 
Fig. II.4.36). Periodi di trattamento di 4-18 settimane sono 
seguiti da intervalli senza farmaci di una durata che può 
arrivare fino a un anno. Le dosi di AAS somministrati sono 
superiori a 100 volte quelle necessarie alla terapia andro-
genica sostitutiva nel trattamento dell'ipogonadismo ma-
schile. Per un effetto massimo, gli AAS sono stati impiegati 
in associazione con altri ormoni come l'insulina, l'ormone 
della crescita, l'IGF o gli ormoni tiroidei (Mottram e Ge-
orge 2000; Dawson 2001; Noakes 2004). La gonadotropina 
corionica umana (hCG), gli anti-estrogeni come il tamoxi-
fene o i diuretici sono somministrati al fine di prevenire gli 
effetti indesiderati degli AAS.

Il grado esatto del beneficio ottenuto con i regimi pre-
cedenti che combinano diversi AAS o l'uso simultaneo di 
altri prodotti è sconosciuto (Noakes 2004). A causa del 
segreto che circonda l'utilizzo dei farmaci dopanti, i dati 
obiettivi sono rari. Si ignora ancora se gli steroidi che han-
no forti proprietà anabolizzanti siano più efficaci per au-
mentare la massa muscolare, la forza e la resistenza, delle 
preparazioni di testosterone. Gli studi clinici controllati 
prospettici in condizioni adeguate restano, tuttavia, vietati 
per ragioni etiche.

Benché diversi AAS come i composti 17α-alchilati non 
siano più utilizzati in clinica e siano stati ufficialmente ri-
tirati dal mercato a causa di effetti collaterali gravi, essi 
restano disponibili nel mercato nero o possono essere or-
dinati tramite internet. Inoltre, sono somministrate del-
le preparazioni approvate per il solo uso veterinario. In 
particolare, la qualità sconosciuta degli AAS prodotti il-
legalmente è un motivo di inquietudine. D'altra parte, si 
è stimato che, nel 15% dei casi, gli AAS sono prescritti da 
alcuni medici o prescritti dai farmacisti (Boos et al. 1998).

Dei pro-ormoni del testosterone, come anche dei derivati 
del diidrotestosterone e del nortestosterone, sono stati com-
mercializzati per essere utilizzati come complementi nutri-
zionali e sono presentati come efficaci quanto il testostero-
ne (Schänzer 2004). Tuttavia, solo forti dosi di tali composti

II.4.12.2.3

Obiettivi e psicopatologia dell'utilizzo abusivo 

L'effetto attraente degli AAS per gli atleti professionisti an-
che se non professionisti è quello di aumentare la massa 
muscolare e, quindi, la forza, la velocità della corsa e la 
resistenza oltre il livello realizzabile con ogni tipo di al-
lenamento o di intervento non farmacologico complesso, 
compreso un regime alimentare specifico (Dawson 2001; 
Noakes 2004). I consumatori per motivi lavorativi, come 
il personale di sicurezza, hanno come scopo quello di au-
mentare la loro forza sia per l'offesa che per la difesa. Un 
numero crescente di uomini utilizza, tuttavia, gli AAS so-
prattutto allo scopo di migliorare il loro aspetto e il senso 
di benessere (Pope et al. 2000; Dawson 2001). In partico-
lare, alcuni uomini esprimono un vivo desiderio di avere 
un corpo più imponente e più muscoloso. Benché siano 
molto muscolosi, questi uomini sono spesso insoddisfatti 
della loro immagine corporea e si percepiscono come trop-
po magri (Drenowski e Yee 1987; Pope et al. 2000). Diversi 
studi hanno stabilito che i culturisti, rispetto ad altri at-
leti, sono particolarmente preoccupati per il loro aspetto 
corporeo, in un modo simile a quello dei pazienti affetti 
da disturbi del comportamento alimentare come l'anores-
sia mentale, ma con l'obiettivo «inverso» di aumentare la 
loro muscolatura (Blouin e Goldfield 1995; Mangweth et 
al. 2001). Così, l'abuso di AAS e l'allenamento ossessivo 
associati all'insoddisfazione dell'immagine corporea sono 
in grado di tradurre una dismorfofobia secondo il DSM-IV 
(American Psychiatric Association 1994). La convinzio-
ne patologica, osservata negli atleti del sollevamento pesi 
e nei culturisti, di essere insufficientemente muscolosi è 
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stata denominata «bigger-essia» o «dismorfia del muscolo» 
(Pope et al. 2000; Choi et al. 2002).



somministrati per via orale provocano un aumento significa-
tivo del testosterone sierico. È stato dimostrato che altri com-
plementi nutrizionali, proposti come delle alternative non 
farmacologiche al miglioramento delle performance, conten-
gono, in realtà, dei livelli sostanziali di AAS non referenziati 
(Geyer et al. 2004). Un uso non intenzionale di questi prepa-
rati da parte degli atleti può provocare dei risultati positivi ai 
test di doping.

i disturbi dell'umore (Eklof et al. 2003). Per gli andrologi clinici, 
la soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e l'infertilità 
che ne deriva hanno un ruolo di maggiore importanza: a causa 
del meccanismo di feedback negativo, la secrezione di gona-
dotropine e di testosterone endogeno è diminuita, provocando 
un'inibizione della spermatogenesi con oligo o azoospermia 
(Schürmeyer et al. 1984). Inoltre, le percentuali degli sperma-
tozoi mobili e di quelli di morfologia normale possono essere 
significativamente ridotte (Knuth et al. 1989; Torres-Calleja et 
al. 2001). Osservazioni recenti indicano che un abuso conco-
mitante di hCG può alterare ancora di più la spermatogenesi 
e, quindi, la morfologia degli spermatozoi (Karila et al. 2004). 
L'atrofia testicolare e l'alterazione della funzione sessuale, con 
perdita della libido e disfunzione erettile, sono anch'esse dei se-
gni e dei sintomi frequenti di ipogonadismo indotto dagli AAS 
(Wilson 1988).

L'espressione ormonale e le alterazioni dei parametri del li-
quido seminale sono considerate come reversibili dopo la disin-
tossicazione (Schürmeyer et al. 1984; Knuth et al. 1989). Il re-
cupero della spermatogenesi può, tuttavia, richiedere più di 12 
mesi (Gazvani et al. 1997). Altri casi clinici riferiti mostrano che 
l'ipogonadismo ipogonadotropo può anch'esso rivelarsi irrever-
sibile (Van Breda et al. 2003; Jung et al. 2003). In questo contesto, 
devono essere sottolineati l'eziologia multifattoriale dell'infertili-
tà maschile e l'impatto dei disturbi preesistenti o simultanei delle 
funzioni riproduttive (vedi Cap. I.3).

Per quanto riguarda il trattamento, si è utilizzato il citrato di 
clomifene per correggere l'ipogonadismo (Tan e Vasudevan 2003). 
Degli uomini che presentano un'infertilità primaria dovuta a 
un'azoospermia persistente dopo l'abuso di AAS sono stati sotto-
posti con successo a una terapia con l'hCG sola o associata alla gona-
dotropina menopausale umana (hMG) e, in un caso, delle tecniche 

II.4.12.3.1

Effetti indesiderati degli steroidi androgenici anabolizzanti 

Gli effetti indesiderati degli AAS dipendono sia dal tipo che 
dalla dose somministrata (Bagatell e Bremner 1996). General-
mente, le dosi utilizzate in occasione della terapia sostitutiva 
e la somministrazione di esteri di testosterone sono associate 
a meno complicanze rispetto all'uso di derivati 17α-alchilati, 
particolarmente a dosi eccessive. Gli effetti tossici, a volte an-
drogenici ed estrogenici, così come gli effetti tossici non ormo-
nali dei composti iniziali e dei loro metaboliti, devono essere 
tenuti in debita considerazione. Gli studi disponibili in questo 
campo possono, tuttavia, riflettere insufficientemente i postumi 
di un abuso persistente, in particolare con la somministrazio-
ne di dosi non standardizzate e di associazioni di AAS. Inoltre, 
non esiste un ufficio centrale di denuncia degli effetti secondari 
(Dawson 2001).

Gli effetti secondari più frequentemente osservati negli atle-
ti, nei culturisti e in altri consumatori abusivi di AAS sono rias-
sunti nella Tabella II.4.10. La «top ten» delle lamentele riportate 
dagli uomini che chiedono un servizio di assistenza telefonica 
anti-doping in Svezia comprendeva l'aggressività, la depres-
sione, l'acne, la ginecomastia, l'ansia, i problemi di impotenza, 
l'atrofia testicolare, i disturbi del sonno, la ritenzione di liquidi e 

Tabella II.4.10. Effetti indesiderati degli steroidi androgenici anabolizzanti nell'uomoa
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Asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi 

Soppressione della secrezione di gonadotropine 
Atrofia testicolare 
Oligo o azoospermia, infertilità 
Deficit di testosterone 
Riduzione della libido 

Mammella Ginecomastia 
Ematopoiesi Poliglobulia 

Complicanze tromboemboliche 
Sistema cardiovascolare Cardiomiopatia, morte improvvisa cardiaca 
Fegatob Colestasi epatocellulare e intraepatica  

Porpora epatica (cisti epatiche emorragiche)
Adenoma/carcinoma epatocellulari 

Metabolismo Riduzione plasmatica del colesterolo HDL, aumento del colesterolo LDL 
Iperinsulinemia 

 Ossa Chiusura prematura delle epifisi (negli adolescenti)
 Cute Acne 

Alopecia androgenetica 
Disturbi psicologici Disturbi dell'umore, depressione, sintomi psicotici (sindromi da svezzamento), aggressività aumentata 

aAdattato da Jockenhövel (2002) bIn particolare dopo la somministrazione di derivati di 17α alchilati



di assistenza alla riproduzione sono state necessarie per ottenere 
una procreazione (Turek et al. 1995; Jung et al. 2003; Menon 
2003).

La ginecomastia è uno degli effetti collaterali più frequen-
ti degli AAS, in particolare quando i composti somministrati 
sono aromatizzati in estrogeni (Eklof et al. 2003). Le alterazio-
ni mammarie spesso persistono dopo la disintossicazione da 
AAS e possono richiedere una mastectomia. Le reazioni cuta-
nee collaterali degli AAS sono caratterizzate dall'acne volgare 
che può andare fino alle forme gravi dell'acne fulminante con 
le sue sequele gravi (Assmann et al. 1999). L'epatotossicità è 
legata principalmente alle forti dosi di composti 17α-alchilati 
(Bagatell e Bremner 1996). Una colestasi epatocellulare e in-
traepatica può provocare un ittero grave e un mancamento 
epatico; inoltre, sono stati riportati una porpora epatica e lo 
sviluppo di un adenoma o di un carcinoma epatocellulare (Soe 
et al. 1992). Inoltre, la somministrazione di alte dosi di AAS 
provoca delle alterazioni sfavorevoli del metabolismo lipidico 
che determina un profilo lipidico aterogeno aggravato (Hart-
gens et al. 2004). Tuttavia, sapere se l'abuso prolungato degli 
AAS sia associato a un aumento significativo del rischio di ma-
lattia cardiovascolare, del rischio trombogeno e di complican-
ze emboliche è dibattuto. Da un altro lato, dei danni vascolari 
cerebrali, degli infarti del miocardio e delle morti improvvise 
dovute a una cardiomiopatia sono stati riportati in uomini gio-
vani che utilizzano in modo abusivo gli AAS (Bagatell e Brem-
ner 1996). Alcuni studi condotti in atleti indicano che l'abuso 
di AAS è associato a un'ipertrofia miocardica dose-dipendente 
(Karila et al. 2003). Le alterazioni della massa ventricolare si-
nistra erano potenziate dall'uso concomitante di ormone della 
crescita. Bisogna sottolineare che gli AAS interessano anche la 
psiche e il comportamento (Pope e Katz 1994; Brower 2002). 
Accanto ai disturbi dell'umore, sono stati osservati un aumen-
to del comportamento aggressivo e una dipendenza, così come 
sindromi di astinenza con depressione, ipomania o segni psi-
cotici. Che questi sintomi siano il risultato di un abuso di AAS 
o rispecchino una psicopatologia sottostante del paziente resta 
incerto (vedi sopra).

complesso di AAS, così come la farmacocinetica dei composti 
iniziali e dei loro metaboliti escreti, devono essere tenuti in de-
bita considerazione. La diagnosi di più di 20 metaboliti dopo la 
somministrazione di un solo AAS non è rara (Schänzer 2004). 
Per quanto riguarda l'abuso di AAS endogeni, per esempio il 
testosterone, è determinato il rapporto testosterone/epitesto-
sterone escreto nell'urina, ed esso appare significativamente 
aumentato dopo la somministrazione di testosterone esogeno. 
I risultati rispettivi necessitano, tuttavia, di essere conferma-
ti con procedure supplementari come quelle che associano la 
cromatografia allo stadio gassoso e la spettrometria di massa. 
In futuro, i test biologici potrebbero diventare degli strumenti 
rilevanti, in particolare per individuare i nuovi steroidi sintetici 
(Handelsman 2004).
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II.4.12.3.2

Individuazione dell'uso sovrafisiologico

Il controllo del doping negli sport da competizione è organizza-
to dalle federazioni sportive nazionali e internazionali, la CIO 
e anche l'Agenzia Mondiale Anti-Doping con «dei programmi 
di screening fuori dalla competizione» (Schänzer 2004). I cam-
pioni prelevati devono essere analizzati in laboratori accredi-
tati conformemente a dei protocolli standardizzati. Riguardo 
all'identificazione degli AAS, l'analisi dei prelievi dell'urina con 
la cromatografia allo stadio gassoso e con spettrometria di mas-
sa ad alta risoluzione dopo la preparazione adeguata del cam-
pione, è il principale strumento utilizzato (Saugy et al. 2000; 
Schänzer 2004). Per aumentare la precisione dei risultati ana-
litici, sono impiegati dei metodi di derivazione e dei profili di 
monitoraggio di ioni particolari. Inoltre, il metabolismo molto 
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II.4.13 Terapie ormonali 
F. Comhaire, A. Mahmoud

Il consumo del tessuto e delle cellule con il tempo è legato 
alle lesioni provocate dalle specie reattive dell'ossigeno (ROS), 
sia a livello della membrana che del contenuto della cellula, in 
particolare i mitocondri (Calabrese et al. 2001), che producono 
l'energia e il DNA.

Una strategia ragionevole per ritardare l'epifenomeno 
dell'invecchiamento deve mantenere o ristabilire un equilibrio 
ormonale «normale» e lottare contro i meccanismi che deter-
minano questo consumo legato al tempo (Cap. II.4.14).

II.4.13.2

Alterazioni ormonali nell'invecchiamento maschile 

Nell'uomo, si presentano delle modificazioni legate all'età dei 
livelli sierici di ormoni, come indicato nella Tabella II.4.11.

II.4.13.2.1

Melatonina 

La ghiandola pineale secerne la melatonina, che regola l'orolo-
gio biologico della riproduzione stagionale e degli umani. La 
melatonina è presente nei bambini e può esercitare un effetto 
inibitorio sulla secrezione di gonadotropine ipofisarie durante 
il periodo pre-puberale. Nell'adulto, la secrezione notturna di 
melatonina sembra dipendere anche dalla ghiandola pineale, 
mentre la «secrezione di fondo» di questo ormone durante la 
giornata ha origine, piuttosto, dal tratto gastrointestinale (Mes-
sner et al. 2001; Bubenik 2002).

La melatonina svolge un ruolo nella regolazione del meta-
bolismo notturno che è rallentato durante il sonno. L'aumento 
della temperatura corporea che accompagna gli esercizi fisici 
intensi è controbilanciato dall'azione anti-piretica della mela-
tonina.

II.4.13.1

Introduzione 

Grazie a un miglioramento nello stile di vita e ai progressi 
della medicina, si è allungata la sopravvivenza. L'aumento 
«della speranza media di vita» osservata nel corso dei recenti 
decenni non implica che la specie umana viva realmente più 
a lungo (Callahan 2000). Negli Stati Uniti, e probabilmente 
anche in Europa, la media della speranza di vita per i soggetti 
di 80 anni è di circa 7,0 anni; per i soggetti di 85 anni, essa è 
di 5,0 anni. Quindi, ovviamente, per vivere fino a un'età molto 
avanzata, si deve, prima di tutto, raggiungere un'età avanza-
ta. Questo sottolinea il bisogno di metodi e di strategie che 
permettano il mantenimento di uno stato di salute accettabile 
fino a un'età avanzata.

Diverse teorie tentano di spiegare il fenomeno dell'invec-
chiamento.

Il deterioramento programmato dei sistemi neuroendocrino 
e/o immunitario può essere legato alla capacità limitata delle cel-
lule di dividersi e, quindi, di «ripetere» questi sistemi. Le ragioni 
che spiegano i limiti della replicazione cellulare sono sconosciuti, 
ma esistono degli argomenti a favore del coinvolgimento dell'ac-
corciamento progressivo dei telomeri situati alle estremità dei 
cromosomi (per una rivista vedi Klapper et al. 2001).
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Tabella II.4.11. Modificazioni legate all'età degli ormoni sierici nell'uomo. 
(ACTH corticotropina, DHEA deidroepiandrosterone, FSH ormone 
follicolo-stimolante, LH ormone luteinizzante, T3 triiodotironina, T4 
tiroxina, TSH ormone tireostimolante)

Ormone Alterazione 
Melatonina ↓
Ormone della crescita = N
Insulin-like growth factor I 
(somatomedina C)

↓

ACTH e cortisolo = N
DHEA ↓
TSH e T4 = N
T3 ↓

LH = N
FSH ↑

Testosterone totale e libero ↓
Inibina B ↓

 Sintesi 

Durante l'invecchiamento maschile, l'ambiente neuroendo-
crino subisce importanti modifiche. Le più importanti sono 
la diminuzione della secrezione di melatonina, dell'ormone 
della crescita e di deidroepiandrosterone (DHEA). Tratta-
menti ormonali sostitutivi (Hormone Replacement Therapy, 
HRT) sono stati proposti per ognuna di queste sostanze, ma 
ci sono pochi dati sugli effetti a lungo termine.

Attualmente, il HRT attraverso il testosterone sembra esse-
re la via più promettente. Sono in via di sviluppo nuovi me-
todi di somministrazione ed essi sono in grado di ristabilire i 
livelli ematici fisiologici di testosterone rispettando le varia-
zioni nictemerali. Tuttavia, la melatonina e il DHEA possono 
produrre benefici in alcune circostanze. 

 L'esercizio fisico regolare e una riduzione degli apporti 
calorici nutrizionali sono elementi fondamentali di uno 
«stile di vita sano» nelle persone anziane.

 Il trattamento ormonale sostitutivo con ormone della 
crescita richiede studi supplementari e non deve essere 
raccomandato attualmente. 

 Il trattamento ormonale sostitutivo con androgeni può es-
sere vantaggioso in uomini d'età avanzata che presentano 
un ipo-androgenismo franco. 

 È difficile trovare una raccomandazione alla somministra-
zione di DHEA negli uomini anziani.



in una salute relativamente buona tendevano ad avere un tasso 
più elevato di DHEA (solfato) nel sangue. In effetti, al momen-
to dell'invecchiamento la concentrazione di DHEA(S) si riduce 
(Montanini et al. 1988), ma la pendenza di decrescenza è diver-
sa da una persona all'altra. È impossibile valutare se il tasso di 
DHEA più elevato nelle persone anziane «in forma» è la causa 
o piuttosto la conseguenza della loro buona condizione fisica 
(Hinson et al. 2003).

II.4.13.2.2

Ormone della crescita 

L'ormone della crescita (GH) è secreto dall'ipofisi, sotto la di-
pendenza dell'ormone di rilascio (GHRH) liberato dall'ipo-
talamo. L'ormone della crescita versato in circolo è conver-
tito nel fegato e in altri tessuti in quella che si chiamava, in 
passato, somatomedina C, oggi conosciuta sotto il termine 
di fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF1). È l'IGF 1 che 
stimola la proliferazione cellulare e la sintesi delle proteine. 
In sinergia con gli ormoni tiroidei, il GH stimola la crescita 
scheletrica e tissutale attraverso l'IGF 1. L'ormone della cre-
scita, in sinergia con il cortisolo, aumenta la lipolisi del tes-
suto adiposo e ha un effetto «diabetogeno», aumentando la 
glicemia (Lo et al. 2001).

Nell'invecchiamento, i livelli di GH si riducono a causa di 
una capacità di risposta ridotta dell'ipofisi alla stimolazione con 
il GHRH. In condizioni fisiologiche, il rilascio di GH è più rile-
vante durante il sonno. Poiché il sonno è spesso frammentario 
nei soggetti anziani, la secrezione notturna di GH è ridotta. Il 
testosterone e l'estradiolo stimolano entrambi la secrezione di 
GH. Nell'uomo e nella donna, con l'avanzare dell'età, la secre-
zione di ormoni sessuali diminuisce, riducendo la secrezione di 
GH. L'esercizio fisico è un potente stimolo naturale della secre-
zione di GH. Poiché molti soggetti che invecchiano riducono 
la loro attività fisica, questo riduce anche la secrezione di GH.

I livelli di GH diminuiscono in media del 14% per decennio 
di vita. Ciò determina una riduzione dell'attività lipolitica e un 
aumento del grasso corporeo, così come una riduzione della 
sintesi proteica con una riduzione della massa magra.

II.4.13.2.4

Funzione testicolare 

La funzione testicolare diminuisce in maniera spettacolare in 
occasione dell'invecchiamento. Questo argomento è trattato in 
modo esauriente da Kaufman (Cap. I.11.1) e Vanderschueren 
(Cap. II.4.11).

II.4.13.3

Opzioni terapeutiche 

La diagnosi di deficit ormonale deve sempre essere fondata 
sulla misurazione dei livelli ematici di ormone prima dell'in-
serimento di un trattamento ormonale sostitutivo. Il dosaggio 
di melatonina non fa parte della valutazione di routine poiché 
richiede molteplici prelievi durante la notte. Inoltre, ci sono po-
che conseguenze legate a una diminuzione dei tassi di melato-
nina che possano richiedere un trattamento.

Il dosaggio del GH e di IGF 1, di DHEAS e del testosterone 
totale e libero deve essere praticato su un prelievo ematico mat-
tutino, a causa della grande variabilità nictemerale. L'interpre-
tazione dei risultati richiede buone conoscenze dei meccanismi 
endocrini implicati nell'invecchiamento e deve essere messa in 
relazione con i segni e con i sintomi.

È stato provato che la melatonina «reinizializza» i cicli del 
sonno dei soggetti non vedenti (che non possono percepire la 
luce, Sack et al. 2000) ed è stata raccomandata per riaggiustare 
i cicli del sonno alterati dallo «spostamento orario». La melato-
nina è commercializzata come sonnifero naturale alla dose di 
3-10 mg e sembra senza rischi in questa indicazione. Tuttavia, 
la somministrazione di melatonina di sera a pazienti ipertesi 
trattati con inibitori del calcio può aumentare la pressione ar-
teriosa e la frequenza cardiaca per 24 ore (Lusardi et al. 2000).

Dosi nettamente più elevate, fino a 100 mg al giorno, sem-
brano esercitare effetti antiossidanti. Inoltre, è stato riportato che 
queste dosi farmacologiche hanno, talvolta, avuto un effetto be-
nefico come terapia adiuvante in pazienti che soffrono di tumori 
incurabili. Tuttavia, questo è fondato solo su osservazioni non 
controllate (Lissoni et al. 1994; Lissoni 1998).

Il metodo migliore per «ringiovanire» l'asse GH-IGF 1 è di 
favorire l'esercizio fisico e di controllare il peso corporeo. Certi 
aminoacidi (come l'arginina) sono stati proposti per stimolare 
la secrezione di GH, ma tale effetto non è ancora stata obietti-
vamente provato. La sostituzione degli ormoni sessuali e della 
DHEA aumenta anche la secrezione di GH (Genazzani et al. 
2001).

II.4.13.2.3

Ormoni surrenalici 

Le secrezioni di corticotropina (ACTH) e di cortisolo variano 
poco con l'età. Si è descritto che lo stress e la depressione pro-
vocavano un'elevazione della cortisolemia più duratura nelle 
persone anziane che nei giovani. Ciò è attribuito all'attenua-
zione dei meccanismi di feedback negativo dell'ACTH a livello 
ipotalamico. La risposta più duratura del cortisolo allo stress 
e alla depressione potrebbe accelerare il fenomeno dell'invec-
chiamento e affrettare la degenerazione dei neuroni del siste-
ma nervoso centrale (Newcomer et al. 1994). In virtù della loro 
suscettibilità esagerata allo stress, si deve tentare di evitare di 
sottoporre le persone anziane a situazioni stressanti. Inoltre, gli 
stati depressivi (stanchezza esistenziale) devono essere diagno-
sticati e trattati in maniera adeguata.
Un altro ormone surrenalico importante è il deidroepian-
drosterone (DHEA). Oltre a essere un precursore ormonale 
diretto dell'estradiolo e del testosterone nei tessuti bersaglio 
(Labrie et al. 2001), il DHEA ha degli effetti sul sistema nervoso 
centrale ed è metabolizzato nel sistema limbico e nella regione 
dell'ippocampo e dell'ipotalamo (Hunt et al. 2000). Si è sugge-
rito che gli individui che raggiungevano un'età troppo avanzata 
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Si è dimostrato che il trattamento con iniezione di GH 
aumenta la massa magra e la forza muscolare in adulti che 
soffrono di ipopituitarismo (Weaver et al. 1995) e negli uo-
mini obesi (Johannsson et al. 1997). I risultati degli studi 
in favore di questa affermazione necessitano di essere con-
fermati. Tuttavia, il GH può essere diabetogeno, in partico-
lare nelle persone anziane, che hanno una riduzione della 
capacità secretoria di riserva delle cellule beta delle insule 
di Langerhans. Conseguentemente, delle dosi fisiologiche di 
GH, che non favorirebbero il diabete nei soggetti giovani, 
potrebbero favorirlo nell'invecchiamento. Inoltre, è dimo-
strato che i pazienti affetti da acromegalia, provocata da una 
secrezione eccessiva di GH, hanno un rischio più elevato di 
carcinoma in generale (Higuchi et al. 2000; Baris et al. 2002) 
e, particolarmente, di cancro del colon (Orme et al. 1998). 
Si ignora se un HRT di lunga durata per il GH aumenti il 
rischio di cancro. Nell'invecchiamento, la sostituzione con 
GH resta controversa.

È stato riportato che un HRT con DHEA migliorava l'umo-
re e riduceva la stanchezza quando somministrato a pazienti 
con morbo di Addison, che, a causa della loro insufficienza 
surrenalica, hanno livelli estremamente bassi di DHEA(S) 
nel sangue (Hunt et al. 2000). Effetti simili sono stati osser-
vati nella donna anziana in buona salute, ma non nell'uomo 
anziano (Wolf et al. 1997). È stato dimostrato che il HRT 
mediante DHEA esercitava una certa influenza positiva sul 
metabolismo osseo e manteneva la densità minerale ossea 
o la migliorava in una certa misura (Villareal et al. 2000). 
Quest'ultimo punto è probabilmente legato alla conversione 
di DHEA in estrogeni (Legrain et al. 2000; Labrie et al. 1997, 
2001; Weill-Engerer et al. 2003). Per quanto riguarda la sup-
plementazione di DHEA degli uomini che invecchiano, si 
deve ricordare che il metabolismo di questo steroide gene-
ra sia degli estrogeni che degli androgeni (Genazzani et al. 
2001). Poiché gli uomini che invecchiano hanno un rapporto 
sanguigno estrogeni/testosterone relativamente elevato, ri-
mane da sapere se la terapia sostitutiva con DHEA è benefica 
o se costituisce un fattore di rischio di malattia coronarica 
(Hautanen et al. 1994; Khaw 1996; Arlt et al. 1999; Porsova-
Dutoit et al. 2000; Thijs et al. 2003; Tchernof e Labrie 2004).

Prima di somministrare DHEA, è obbligatorio un esame 
clinico accurato. Questo trattamento è controindicato nelle 
donne con un cancro estrogeno-dipendente. Nell'uomo, un 
cancro della prostata latente o stabilito può essere ripetuta-
mente stimolato con la somministrazione di DHEA (Schiller 
et al. 1991; Koh et al. 2001). Un follow-up attento è indispen-
sabile durante la supplementazione di DHEA e ci si può chie-
dere se il DHEA sia utile durante l'invecchiamento in soggetti 
con tasso sierico di DHEA(S) normale (Nippoldt e Nair 1998).

l'obesità. Una terapia ormonale sostitutiva eventuale può far 
parte di un approccio più generale dell'invecchiamento che 
dovrebbe probabilmente anche comprendere una certa quota 
di supplementazione nutrizionale.

Il trattamento ormonale sostitutivo con GH, GRH oppure 
IGF 1 richiede degli studi complementari. Gli effetti secondari 
possibili del GH richiedono prudenza.

Una terapia ormonale sostitutiva ottimale con testosterone 
sarebbe in grado di offrire un beneficio a lungo termine all'in-
vecchiamento. Potrebbe prevenire, tra l'altro, l'osteoporosi, le 
disfunzioni vascolari, il deficit cognitivo e l'atrofia muscolare. 
È poco probabile che il trattamento ormonale sostitutivo pos-
sa provocare un'ipertrofia prostatica o, addirittura, un carci-
noma invasivo della prostata (Comhaire e Mahmoud 2004). 
Esso potrebbe migliorare la qualità della vita, anche se alcuni 
studi a lungo termine sono necessari per confermare queste 
aspettative.

Potrebbero esserci degli argomenti in favore dell'utilizzo 
del DHEA, anche se sembra preferibile utilizzare questo or-
mone nell'invecchiamento femminile e in quello maschile.

Una terapia ormonale non può, in nessun caso, essere 
considerata come la panacea che può convenire a ciascuno. 
Il trattamento ormonale sostitutivo richiede un'indicazione e 
un follow-up medico accurati e non deve essere facilmente 
accessibile in vendita libera.

Infine, bisogna dire chiaramente che il trattamento ormo-
nale sostitutivo non aumenterà probabilmente la speranza di 
vita degli uomini. È giustificato ritenere che esso possa mi-
gliorare la loro qualità della vita e, forse, ridurre il rischio di 
alcune malattie potenzialmente mortali.
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alcune lesioni ossidative. Queste ultime sono legate alla pro-
duzione continua di radicali ossigenati, derivanti dall'ossigeno, 
che possono ledere la membrana cellulare, i mitocondri e il 
DNA. Questi derivati alterano la composizione dei fosfolipidi 
della membrana cellulare, che diviene meno fluida. La funzione 
enzimatica e l'attività dei recettori, che sono legati alla membra-
na cellulare, si riducono. La produzione di ATP nei mitocondri 
diventa meno efficace, cosa che riduce l'energia disponibile per 
le cellule. Lo squilibrio dell'ossidoriduzione è coinvolto anche 
nell'alterazione del sistema immunitario osservata nelle per-
sone anziane (Daynes et al. 2003). L'alterazione ossidativa del 
DNA causa delle modificazioni genetiche che possono essere 
mutagene e, in alcune circostanze, favorire la comparsa di can-
cro (Jakobisiak et al. 2003; Martinez et al. 2003; Ohshima et al. 
2003).

Da un lato, la speranza di vita media delle persone anziane 
è aumentata negli ultimi decenni; da un altro lato, tutti i tipi di 
«malattie dell'età avanzata» si verificano sempre più spesso, an-
che in alcune persone relativamente giovani, per una modifica-
zione dello stile di vita e dei fattori ambientali. Gli esempi tipici 
sono le malattie legate all'obesità e a uno stile di vita sedenta-
rio, come il diabete, l'aterosclerosi e tutte le forme di cancro. 
L'aumento fenomenale dei tumori è attribuito all'esposizione 
continua a quantità sempre più importanti di agenti chimici 
nell'ambiente e nel cibo.

L'adattamento dello stile di vita, l'aumento dell'attività fisica 
(Westerlind 2003) e un'alimentazione adeguata, così come una 
diagnosi e un trattamento precoci delle «malattie legate all'età», 
migliorano la qualità della vita e aumentano la speranza di vita 
individuale. Sfortunatamente, saranno necessari diversi decen-
ni prima che l'esposizione ai fattori ambientali nocivi si riduca 
in modo notevole. Nel frattempo, bisogna fare ogni sforzo per 
limitare o bilanciare la loro influenza e quella delle lesioni cel-
lulari ossidative già citate.

II.4.14.2

Integratori alimentari omeopatici

Per esempio, ecco la composizione di alcuni alicamenti pre-
scritti senza ricetta attualmente disponibili sul mercato (An-
droCell®, Biodynamics, Oostende, Belgio; Androxir®, Nutri-
phyt, Oostkamp, Belgio).

II.4.14.1

Introduzione 

Diversi fenomeni sono ritenuti responsabili dei segni e dei sin-
tomi dell'invecchiamento come, tra le altre cause, le alterazioni 
dello status neuroendocrino, i processi immunologici e «l'usura 
dovuta al tempo», una forma di usura cellulare provocata da 

II.4.14.2.1

Estratti di piante 

Vinca minor

L'estratto di Vinca minor, dal quale sono stati rimossi gli al-
caloidi tossici, è stato utilizzato per molto tempo per il 
suo effetto benefico sulla circolazione sanguigna cerebrale 
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Sintesi 

Oltre ad adottare uno stile di vita sano, l'uomo, con l'avanza-
re dell'età, può contribuire alla sua buona salute fisica e men-
tale consumando alcuni complementi alimentari. La speran-
za di vita massima sembra geneticamente determinata per 
ogni paziente, mentre la qualità di vita delle persone anziane 
può certamente essere influenzata da fattori esterni. La pre-
venzione e la correzione dell'obesità, la pratica regolare di 
attività fisiche moderate, il riconoscimento e il trattamento 
precoce delle «malattie della vecchiaia», come l'ipertensio-
ne, il diabete e alcune forme di cancro, sono di importanza 
fondamentale. Può essere necessaria la correzione di deficit 
ormonali specifici.

Inoltre, alcuni complementi alimentari possono essere uti-
lizzati per contrastare «i fenomeni di usura legata al tempo» 
minimizzando le apoptosi cellulari provocate dalle tossine 
ambientali e dal sovraccarico ossidativo. A questo scopo, si 
utilizzano dei nutrienti di origine farmaceutica (o nutriceu-
tici)». Queste preparazioni si compongono di vitamine, di 
minerali e di estratti di piante non tossiche giudiziosamente 
selezionati e preparati. Le quantità assunte non devono supe-
rare la dose giornaliera raccomandata, per evitare qualsiasi 
tossicità. La somministrazione simultanea di agenti accura-
tamente selezionati induce alcuni effetti sinergici.

Oltre a uno stile di vita sano, gli uomini anziani possono 
favorire una buona salute fisica e mentale consumando alcu-
ni complementi alimentari.

Tali integratori alimentari mirano a prevenire o a ritardare 
la comparsa di malattie comuni, a mantenere una funzione 
ottimale degli organi e a compensare il «fenomeno di usura 
legata al tempo» provocato dalle specie reattive dell'ossigeno. 

La combinazione ragionata di vitamine, di minerali e di 
estratti di piante aiuta a mantenere delle funzioni cerebrali 
e una resistenza ossea adeguate e potrebbe proteggere dalle 
disfunzioni vascolari e prostatiche frequenti. 

Poiché una gran parte della popolazione che invecchia 
vive in un ambiente inquinato da agenti che accelerano il 
processo di invecchiamento, potrebbe essere utile inizia-
re il consumo di alicamenti il prima possibile (tra i 40 e i 
50 anni).



(Hadiiev e Iancheva 1976; Karpati e Szporni 1976; Solti e al. 
1976). L'estratto di vinca minor stimola anche il metabolismo 
del glucosio nelle cellule cerebrali (Tesseris et al. 1975; Vamosi 
et al. 1976; Matkovics et al. 1991). I modelli animali hanno di-
mostrato queste azioni, e un effetto benefico sulla memoria è 
stato descritto anche negli uomini.

nistrazione di linum induce una riduzione dell'effetto estro-
genico totale, poiché la produzione degli estrogeni maggiori 
(principalmente estrone ed estradiolo) è inibita. Nella donna, 
una supplementazione con il lignano aumenta il rapporto 
urinario di 2:16 alfa-idrossiestrone (vedi oltre, Haggans et al. 
1999, 2000; Brooks et al. 2004), che è associato a un rischio di-
minuito di cancro della mammella invasivo (Muti et al. 2000). 
In effetti, gli studi epidemiologici mostrano una relazione tra 
un tasso sanguigno elevato di enterolattone e una riduzione 
del rischio di carcinoma mammario (Adlercreutz 1988).

Nell'invecchiamento, il tasso di testosterone diminuisce in 
maniera più importante che il tasso di estradiolo. Inoltre, l'at-
tività aromatasica aumenta per un aumento del tessuto gras-
so, cosa che aumenta lo squilibrio tra estrogeni e androgeni. 
L'iperestrogenismo relativo dell'uomo anziano è associato 
a un rischio maggiore di problemi coronarici e di patologie 
prostatiche. L'inibizione dell'attività aromatasica con il linum 
può ristabilire l'equilibrio estrogeni-androgeni. Alcuni studi 
epidemiologici hanno stabilito che gli uomini che presentano 
dei livelli ematici elevati di enterolattone correvano, in effet-
ti, minori rischi di incidenti cardiaci rispetto a quelli con dei 
tassi bassi.

Isoflavoni di soia 

I principali isoflavoni di soia sono la daidzeina e la genisteina, 
spesso usati in complementi alimentari dagli uomini e dalle 
donne per la prevenzione rispettiva del cancro della prostata e 
del cancro della mammella. Questi isoflavoni sono degli estro-
geni deboli. Essi si legano di più ai recettori estrogenici beta 
che alfa. Essi generano degli effetti interessanti e agiscono come 
anti-estrogeni relativi nelle donne durante tutta la durata del 
loro periodo riproduttivo. Essi provocano anche una modifica-
zione del metabolismo degli estrogeni, che passano dagli estro-
geni 16-idrossilati, piuttosto oncogeni, agli estrogeni 2-idros-
silati, che possono avere un effetto protettivo contro il tumore 
della mammella. Gli isoflavoni inibiscono la tirosina chinasi, 
che svolge un ruolo importante durante la migrazione cellulare 
invasiva in senso metastatico.

Si osserva una riduzione dell'incidenza del cancro del-
la prostata e della mammella nelle persone che, nel corso 
di tutta la loro vita, hanno consumato quantità rilevanti di 
isoflavoni di soia nella loro alimentazione. Tuttavia, la som-
ministrazione di isoflavoni di soia agli uomini più anziani 
sembra inappropriata poichè è noto un iperestrogenismo 
relativo della maggior parte di essi. In effetti, la quantità di 
estrogeni circolanti aumenta, il che comporta, tra l'altro, un 
aumento della concentrazione di SHBG (Sex Hormone Bin-
ding Globulin, globulina che lega l'ormone sessuale). Ciò 
porta a una riduzione relativamente importante del tasso di 
testosterone libero nel sangue. L'equilibrio estrogeni-andro-
geni sarebbe ancora più alterato, il che potrebbe aumentare 
il rischio di malattia cardiovascolare.

Un argomento simile è applicabile agli estratti di ginseng, 
che hanno anch'essi un'attività estrogenica significativa. 

Linum

Il linum è ottenuto a partire dall'olio di lino. Esso contiene del 
lignano, che è trasformato dalla flora intestinale in enterodio-
lo ed enterolattone (Denis et al. 1999). Queste due sostanze 
hanno dei leggeri effetti fitoestrogenici. Tuttavia, l'enterolat-
tone è, prima di tutto, un inibitore dell'aromatasi. La sommi-
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Per gli uomini: Serenoa repens (Palma nana o Serenoa serrulata)

L'estratto lipido-sterolico di Serenoa repens è utilizzato per il 
suo effetto benefico sulla ghiandola prostatica. L'estratto alte-
ra la composizione dei fosfolipidi della membrana nucleare 
inibendo l'attività reduttasica, cosa che riduce la conversione 
del testosterone in 5α-diidrotestosterone (che è 10 volte più 
androgenico del testosterone, Weisser et al. 1996, 1997). Que-
sto effetto è meno importante di quello degli inibitori farma-
cologici della 5α-reduttasi, della finasteride e della dutasteri-
de. Tuttavia, il risultato di una terapia con estratti di Serenoa 
sui disturbi delle basse vie urinarie (LUTS) o sui «disturbi 
prostatici» è paragonabile sia a quello della finasteride (Wilt 
et al. 2000) che della tamsulosina, un α-bloccante (Comhaire 
e Mahmoud 2004). 

L'estratto di Serenoa riduce il volume della prostata (Romi-
cs et al. 1993; Kondas et al. 1996; Stepanov et al. 1999; Bayne 
et al. 2000; Vacherot et al. 2000), sebbene a un grado minore 
rispetto agli inibitori della reduttasi, e induce un'apoptosi, ri-
duce la proliferazione delle cellule dello stroma e neutralizza 
i leucotrieni B pro-infiammatori. L'estratto di Serenoa è uti-
lizzato nel trattamento dell'ipertrofia benigna della prosta-
ta (BPH) e, al contrario degli inibitori farmacologici della 
5α-reduttasi, non riduce la libido. Il tasso sierico dell'antigene 
specifico della prostata (PSA) non è diminuito dall'estratto di 
Serenoa, mentre gli inibitori farmacologici della reduttasi lo 
dimezzano. Ciò complica il controllo del PSA in un contesto 
di prevenzione di un carcinoma prostatico. 

Sembra, dunque, logico usare l'estratto di Serenoa per preve-
nire un'ipertrofia prostatica (Cirsoni et al. 2000), ma non esiste 
nessuno studio controllato su questo argomento. 

Dell'estratto di semi di zucca (Cucurbita pepo) è, a volte, as-
sociato all'estratto di Serenoa, allo scopo di aumentare l'effica-
cia sui disturbi prostatici con un'inibizione supplementare della 
5α-reduttasi e dell'aromatasi.



Infine, si è riscontrata una concentrazione più elevata di dai-
dzeina e di genisteina nel sangue dei pazienti affetti da cancro 
della prostata che in quello di un gruppo di riferimento di uo-
mini indenni da questo tumore (Akaza et al. 2002).

sterolo nella sua forma ossidata (Bernard et al. 2003), il che 
potrebbe inibire la comparsa dell'aterosclerosi. La vitamina 
C riduce anche la vasocostrizione coronarica indotta dallo 
stress e migliora la funzione endoteliale.

I risultati dei diversi studi prospettici a proposito degli ef-
fetti anti-aterosclerosi delle vitamine C ed E sono contrad-
dittori, e la meta-analisi non mostra effetti positivi. Tuttavia, 
i risultati delle meta-analisi devono essere interpretati con 
moderazione, poiché le dosi di vitamina E e C erano molto 
diverse da uno studio all'altro. Inoltre, si è spesso utilizzata 
della vitamina E sintetica, la cui attività biologica differisce in 
maniera significativa dai tocoferoli naturali.

La vitamina E naturale «vegetale» si compone di diversi 
isomeri in cui il rapporto tra le forme alfa e gamma è appa-
rentemente importante per un effetto antiossidante ottimale. 
I tocoferoli naturali sono fino a 8  volte più attivi dell'alfa-
D-tocoferolo sintetico. Inoltre, una forte concentrazione di 
quest'ultimo riduce la concentrazione di gamma tocoferolo 
(Cooney et al. 1993; Freeman et al. 2000; Giovannucci 2000; 
Helzlsouer et al. 2000). La somministrazione di comple-
menti alimentari che racchiudono una forte dose di alfa-D-
tocoferolo sintetico può causare un effetto paradossalmente 
sfavorevole, p. es. per quanto riguarda la prevenzione di al-
cune forme di cancro (Behrens e Madere 1987; Handelman 
et al. 1994). Al contrario, la somministrazione di vitamina E 
naturale, con una percentuale corretta di gamma tocoferolo, 
ha manifestato un effetto protettivo, in particolare nella pre-
venzione del cancro della prostata. Si è anche dimostrato che 
la somministrazione di vitamina E riduce la concentrazione 
di DNA ossidato mutageno (8-OH-2 desossiguanosina) nelle 
cellule (Comhaire et al. 2000). 

La quantità di vitamina C somministrata è particolarmen-
te importante: più non è sempre meglio! In effetti, forti dosi 
di vitamina C possono provocare un effetto pro-ossidativo 
aumentando il contenuto di Fe2+ libero, che, per le reazioni 
di Haber-Weiss e Fenton, provoca dei derivati attivi dell'os-
sigeno liberi. Si è dimostrato che la ciclossigenasi-2 (COX2) 
è implicata nell'induzione delle lesioni del DNA e che la vi-
tamina  C la favorisce (Blair 2004). D'altra parte, la sommi-
nistrazione di una combinazione bilanciata di antiossidanti 
aumenta la concentrazione sierica della ferritina grazie alla 
quale il Fe2+ libero è più fortemente legato e può, quindi, avere 
un effetto pro-ossidativo minore (Fig. II.4.37).

La vitamina E è liposolubile e rigenerata dalla vitamina C 
idrosolubile. L'acido lipoico è sia lipo- che idrosolubile e ha 
una capacità «tampone» elevata, cioè può ingerire molti deri-
vati attivi dell'ossigeno.

Studi prospettici di coorte e degli studi interventistici han-
no dimostrato che la somministrazione combinata di vitami-
na E e C riduceva significativamente il rischio di malattia di 
Alzheimer (Zandi et al. 2004). La vitamina E aumenta anche 
la resistenza immunologica delle persone anziane (Lesourd 
2004) e dei pazienti affetti da HIV (Fawzi et al. 2004).

II.4.14.2.2

Minerali 

Zinco (chelato)

Lo zinco e la vitamina B6, svolgono un ruolo importante nella 
trasformazione degli acidi grassi essenziali omega-3 a catena 
breve, come il 18:3ω3 (acido alfa-linolenico) in acidi grassi 
polinsaturi a catena lunga, in particolare l'acido eicosapen-
taenoico (EPA) e l'acido docosaesaenoico o acido cervonico 
(DHA; 22:3ω3). Le proprietà antinfiammatorie di quest'ul-
timo sono state diverse volte messe in evidenza in pazienti 
affetti da poliartrite reumatoide e da altre malattie (Adam 
2003). Lo zinco e la vitamina  B6 sono necessari all'azione 
dell'elongasi e della desaturasi che intervengono in questa 
trasformazione. Nelle donne in menopausa, la somministra-
zione di zinco può essere associata a una supplementazione 
di olio di chicchi di lino, che è una fonte importante di acido 
alfa linolenico. La supplementazione di olio di chicchi di lino 
non è raccomandata nell'uomo anziano.

 Selenio (Metionina)

Il selenio ha un effetto antiossidante importante che protegge 
dalle lesioni ossidative del DNA. Diversi studi fanno il rap-
porto tra un basso livello di selenio nel sangue e un rischio 
maggiore di decesso per cancro (Kornitzer et al. 2004). Ricer-
che prospettiche hanno dimostrato un effetto protettivo del 
selenio contro il cancro della prostata (Combs 2004; Dagnelie 
et al. 2004; Li et al. 2004).

II.4.14.2.3 

Vitamine e acido lipoico 

Vitamine antiossidanti 

La vitamina C, la vitamina E e l'acido lipoico ristabiliscono 
l'equilibrio tra il sovraccarico ossidativo e la capacità antios-
sidante dell'organismo. Il sovraccarico ossidativo può deri-
vare dal tabagismo, da malattie infiammatorie o infettive in-
tercorrenti e dall'esposizione a dei fattori tossici ambientali 
(tra cui i pesticidi) e a metalli pesanti e dall'ipertensione o 
dal diabete. Il sovraccarico ossidativo provoca una trasfor-
mazione accelerata dell'LDL-colesterolo in LDL-colesterolo 
ossidato, che, nella parete vascolare, è fagocitato dai macro-
fagi che si trasformano in cellule schiumose. Ciò favorisce la 
comparsa dell'aterosclerosi. Una somministrazione adegua-
ta di antiossidanti ritarda la trasformazione dell'LDL-cole-
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Fig. II.4.37. Meccanismo dello stress ossidativo indotto dal ferro. Quando sono distrutti degli eritrociti, il complesso emoglobina-ferro (Hbg-Fe++) è 
liberato in circolo. Nel siero, questo complesso è legato all'aptoglobina. Il ferro può sfuggire dal complesso emoglobina-aptoglobina-ferro e circola 
sotto forma di ferro ++ libero (Fe++) e di ferro legato alla ferritina (complesso ferritina-ferro). Il ferro ++ libero stimola le reazioni di Haber-Weiss e 
Fenton che generano delle specie reattive dell'ossigeno altamente reagenti. Il ferro ++ libero nel siero è in equilibrio con il ferro +++ inattivo (Fe+++). 
Quest'ultimo equilibrio è spostato verso più ferro ++ con la somministrazione di forti dosi di vitamina C. Sono stimolate le reazioni di Haber-Weiss 
e Fenton, che generano un eccesso di specie reattive dell'ossigeno. D'altra parte, una terapia antiossidante idonea aumenta la concentrazione della 
ferritina nel siero, che favorisce la percentuale di ferro ++ legato e che riduce il livello del ferro ++ libero. Questo riduce la produzione di specie 
reattive dell'ossigeno. Quest'ultimo processo è probabilmente uno dei meccanismi attraverso i quali gli antiossidanti possono esercitare i loro effetti 
di protezione dei tessuti 

Coenzima Q10 o ubiquinone 

L'ubiquinone o coenzima Q10, un'ossidoreduttasi, svolge un 
ruolo importante nella produzione di adenosina trifosfato 
(ATP). Il Q10 favorisce la funzione del muscolo ed è necessario 
al funzionamento corretto del muscolo cardiaco. Un deficit di 
Q10 o l'inibizione della sua azione enzimatica può provocare 
un'insufficienza cardiaca. I bifenili policlorati apolari (PolyCh-
lorinated Biphenyls, PCB) inibiscono l'attività ossido-reduttasi 
di Q10. I PCB sono presenti nella nostra dieta da decenni e si 
accumulano nell'organismo ed è possibile che essi svolgano un 
ruolo nell'aumento della prevalenza dell'insufficienza cardiaca. 
La supplementazione di Q10 può compensare il deficit di con-
trattilità muscolare e, dunque, ridurre la comparsa di un deficit 
cardiaco, dovuta a una contaminazione ambientale, grazie al 
suo effetto inotropo positivo.

Le statine sviluppano la loro azione di riduzione del cole-
sterolo per inibizione dell'idrossizina-3-metil-3-glutaril-co-
enzima A-reduttasi (HMG-Co-A-reductase). Tuttavia, questo 
enzima è necessario alla sintesi di Q10 e la somministrazione 
di statine principalmente liposolubili (atorvastatina, fluvastati-
ne e simvastatina) riduce significativamente la quantità di Q10 
intracellulare (Lankin et al. 2003; Passi et al. 2003). Ciò riduce 
la produzione di ATP, il che spiega i sintomi muscolari (Bolego 
et al. 2002; Farmer 2003; Schaefer et al. 2004) e la sensazione di 
fatica molto spesso menzionati dai pazienti sotto terapia con 
statine. Inoltre, si è osservata una siderazione miocardica più 
rilevante dopo l'induzione di una breve ischemia coronarica in 
cani pretrattati con statine liposolubili (Ichihara et al. 1999; Sa-
toh e Ichihara 2000). Non si sa se un tale fenomeno si verifica 
anche negli esseri umani.

Le formulazioni presentate qui non contengono né vitamina A 
né retinolo. In effetti, queste sostanze sono utilizzate in grandi 
quantità nell'allevamento del bestiame e nella conservazione 
dei cibi. Esse sono quindi presenti in quantità sufficienti nel-
la nostra dieta (Kornitzer e Bara 1989). Un apporto elevato di 
queste ha un effetto epatotossico. Inoltre, ci si è resi conto che 
l'aggiunta di vitamina A annullava la protezione fornita con le 
vitamine E e C nei soggetti colpiti da AIDS (Fawzi et al. 2004).

 Vitamine B
6
, B

9
 (acido folico) e B

12

La vitamina B6 svolge un ruolo importante nell'allungamento 
e nella desaturazione degli acidi grassi insaturi a catena corta 
(vedi sopra). La combinazione delle tre vitamine  B riduce la 
concentrazione di omocisteina nel sangue (Clarke e Armitage 
2000). Un tasso elevato di omocisteina è un fattore di rischio 
indipendente per l'aterosclerosi e le malattie cardiovascolari 
(Nygard et al. 1997; Klerk et al. 2002) ma anche per le fratture 
osteoporotiche. La prevalenza delle fratture è 4 volte superiore 
negli uomini con livelli di omocisteina nel quartile più elevato 
che in quelli nel quartile più basso (Mc Lean et al. 2004; van 
Meurs et al. 2004).

I trattamenti che riducono il tasso di omocisteina nelle per-
sone che non presentano un valore basale elevato, in partico-
lare la somministrazione di una combinazione di vitamine B6, 
B9 e B12, potrebbero ridurre il rischio di fratture nelle persone 
anziane e avere anche un effetto protettivo contro le malattie 
coronariche (Vermeulen et al. 2000; Thambyrajah et al. 2001; 
Schnyder et al. 2002; Dinckal et al. 2003).

 568 II.4 Opzioni terapeutiche 

II.4

GR

Distruzione
cellulare 

Fe++
Stimola la reazione d'ossidazione
(Haber-Weiss & Fenton)

Aptoglobina

(inattivo)

Meccanismo dello stress       
ossidativo indotto dal ferro  

Siero

Hbg – Fe++ Hbg – Fe++
Ferritina + Fe++ 

Fe++

Fe+++

(Fe++  + H2O2 Fe+++  + OH– – OH).



La somministrazione di un'integrazione alimentare di Q10 
può prevenire un deficit di ATP delle cellule miocardiche 
(Oranje et al. 2001) e, così, proteggere o migliorare la fun-
zione miocardica nel corso di una terapia con statine.

estratti, non contaminati da alcuni pesticidi o da altri conta-
minanti ambientali e si siano esclusi gli alcaloidi collaterali 
durante la preparazione.

Vitamina D 

Nelle persone anziane che vivono in istituti di cure, il rischio 
di caduta potrebbe essere significativamente ridotto con un 
supplemento di vitamina D (Bischoff Ferrari et al. 2004). Ciò 
è in relazione con una forza muscolare aumentata piuttosto 
che con un qualsiasi effetto sull'osso.

II.4.14.2.5

Discussione 

Uno «stile di vita sano» associato a un'attività fisica suffi-
ciente, a una dieta equilibrata e a un apporto calorico con-
trollato per lottare contro l'obesità, così come una diagnosi e 
un trattamento precoci delle «malattie legate all'età» sono le 
pietre miliari di una strategia che può migliorare il benessere 
e la qualità della vita delle persone anziane.

Vivendo in un ambiente fortemente inquinato, le persone 
sono continuamente esposte a molti agenti di cui la maggior 
parte è cancerogena e/o perturba gli ormoni e, in tutti i casi, 
possono ostacolare la funzione corretta delle cellule e degli 
organi. La salute è colpita solo in età avanzata.

Esistono dei dati oggettivi, anche se indiretti, che l'uso di 
alcuni complementi alimentari può contrastare l'influenza 
nefasta di questa esposizione, almeno in una certa misura. 
Inoltre, delle ricerche scientifiche serie hanno mostrato che 
un supplemento alimentare con un complemento compen-
sato non poteva prevenire la comparsa di alcuni fenomeni e 
malattie legati all'età, ma che poteva ritardarli o rallentarli.

II.4.14.2.4

Altre sostanze 

Le sostanze ricapitolate qui di seguito non sono comprese 
nella «formulazione semplice», ma possono essere utilizza-
te per la prevenzione di un deficit funzionale nelle persone 
anziane.

Solfato di condroitina e solfato di glucosamina 

Questi composti sono somministrati per inibire l'evoluzione 
dell'artrosi (Richy et al. 2003). La loro efficacia è, in effetti, 
statisticamente documentata da studi clinici prospettici, ma 
la loro influenza sui sintomi di artrosi è variabile (Mc Alin-
don et al. 2000). Non si è chiaramente dimostrato che una 
somministrazione precoce di questi composti sotto forma di 
complementi alimentari potesse prevenire, ritardare o inibi-
re la comparsa dell'artrosi.

Le carnitine contribuiscono al trasporto degli acidi grassi 
a catena lunga dal citoplasma ai mitocondri, cosa che può 
aumentare la produzione di energia nelle cellule e combat-
tere la fatica.

Un effetto inotropo positivo è stato dimostrato con l'as-
sunzione di estratti di Crataegus (biancospino, De Smet 
2002) e di Scilla maritima (Cipolla di mare, Rötter 1958; 
Dias et al. 2000).

Gli estratti di scorza di Salix (salice) e di Pinus maritima 
(Pino maritimo francese) hanno un effetto antinfiamma-
torio.

L'estratto di peumus boldus (boldo) protegge gli epatociti 
dalle lesioni tossiche (Speisky e Cassels 1994; Kringstein e 
Cederbaum 1995; Zhao et al. 2002; Schmeda-Hirschmann 
et al. 2003).

L'estratto di Lespedeza bicolore aiuta la funzione renale ed 
è effettivamente stato utilizzato nel passato nel trattamento 
dei pazienti che soffrono di insufficienza renale.

Un effetto favorevole dell'estratto di Cordyceps sinensis 
(cordyceps di Cina) sull'efficacia dell'insulina è stato dimo-
strato (Balon et al. 2002; Zhao et al. 2002), così come un 
miglioramento delle capacità fisiche (Koh et al. 2003) e un 
lieve stimolo della produzione di testosterone in animali di 
laboratorio maschili (Huang et al. 2001a, b, 2004; Hsu 2003).

È importante sottolineare che le sostanze precedente-
mente descritte sono prive di effetti collaterali tossici dimo-
strabili, per quanto si utilizzino dei prodotti adeguatamente 
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II.4.15 Integratori alimentari e farmaceutici nel trattamento 

dell'infertilità maschile
F. Comhaire, A. Mahmoud

II.4.15.2

Ruolo dello stile di vita e della nutrizione 

Come altre malattie, l'infertilità maschile si sviluppa per mol-
teplici fattori patogeni (Cap.  I.3). Quattro gruppi di fattori 
principali sembrano agire in sinergia: anomalie o costituzione 
genetiche, fattori legati allo stile di vita, esposizione sul lavoro 
e/o ambientale e malattie dell'apparato uretro-genitale o del si-
stema endocrino.

Il campo della genetica è in rapida estensione e comprende 
le anomalie numeriche e strutturali della costituzione cromoso-
mica, così come le microdelezioni del cromosoma Y (Tiepolo 
e Zuffardi 1976; Ma et al. 1992). Alcune microdelezioni gene-
tiche possono provocare un'infertilità, secondo la coincidenza 
di fattori sfavorevoli legati allo stile di vita o all'esposizione a 
sostanze tossiche o a degli interferenti endocrini (Cap. II.2.2). 
È stato osservato che questi fattori e le malattie genitali aumen-
tano il carico di specie reattive dell'ossigeno (ROS) nell'eiacu-
lato e negli spermatozoi, effetto che induce un aumento della 
frammentazione cromosomica (Hughes et al. 1998; Irvine et al. 
2000) e una produzione eccessiva di DNA ossidato (8-idrossi-
2-desossiguanosina, Fraga et al. 1991). Quest'ultimo induce 
una mutagenicità di transizione.

La membrana degli spermatozoi degli uomini fertili contie-
ne una forte concentrazione di acido docosaesaenoico (DHA, 
anche chiamato: acido cervonico, 22:6ω3) che fluidifica la 
membrana. La fluidità è necessaria affinché si producano la 
reazione acrosomica e la fusione membranaria tra la testa del-
lo spermatozoo e l'ovocita. La membrana degli spermatozoi 
dell'uomo infertile contiene meno DHA, riducendo la fluidità 
e la capacità fusogenica. D'altra parte, il DHA ha un forte po-
tenziale ossidante a causa del suo gran numero di doppi legami. 
Il siero degli uomini infertili presenta uno squilibrio tra il so-
vraccarico ossidante e la riduzione della capacità antiossidante, 
come è stato dimostrato dalla sensibilità ossidante più elevata 
del colesterolo LDL negli uomini infertili rispetto agli uomini 
fertili. Il sovraccarico ossidante altera la composizione fosfoli-
pidica della membrana degli spermatozoi (Zalata et al. 1998), 
riducendo il suo contenuto di DHA e la sua fluidità, cosa che 
ha, come risultato, una riduzione della capacità di fusione e del-
la reattività acrosomica.

Un'alimentazione inadeguata, l'abuso di alcol, di tabac-
co o di sostanze ricreative, i vestiti stretti e i bagni caldi sono 
stati incriminati tra i fattori dello stile di vita. Inoltre, secon-
do le osservazioni, una percentuale più elevata di uomini con 
un liquido seminale infertile rispetto a quelli con un liquido 
seminale fertile ha un indice di massa corporea che supera 
il valore ottimale di 25  kg/m2 e ha un sovrappeso o è obeso. 
Essi consumano meno acidi grassi ω3 rispetto agli uomi-
ni fertili e il rapporto degli acidi grassi  ω-3 su ω-6 è spesso

II.4.15.1

Introduzione 

L'introduzione delle tecniche di assistenza medica alla pro-
creazione (AMP), cioè la fecondazione in vitro (FIV; Steptoe 
ed Edwards 1978) e l'iniezione intracitoplasmatica di sperma-
tozoi (ICSI; Palermo et al. 1992) ha provocato una vera rivolu-
zione della medicina della riproduzione, rivelando l'importan-
za del «fattore maschile» nell'infertilità della coppia. La terapia 
convenzionale dell'infertilità maschile è stata considerata come 
superata da alcuni, ma altri hanno continuato a distinguere i 
meccanismi implicati nella capacità di riproduzione difettosa 
dell'uomo. Preoccupazioni sono state formulate a più riprese 
in riferimento agli aspetti economici ed etici (Comhaire 2000; 
Katz et al. 2002) e a proposito degli effetti secondari dell'AMP 
(Lambert 2002; Schieve et al. 2004). È stato osservato che la 
FIV e l'ICSI sono associate a un aumento della prevalenza delle 
anomalie genetiche (Edwards e Ludwig 2003), a malformazioni 
congenite importanti (Kent-First et al. 1996; van der Ven et al. 
1998; Sutcliffe et al. 1999; Koudstaal et al. 2000; Wennerholm 
et al. 2000; Hansen et al. 2002; Green 2004), a un'alterazione 
dello sviluppo (Stromberg et al. 2002; Pinborg et al. 2004) e a un 
aumento del rischio di retinoblastoma (Moll et al. 2003), così 
come ad altri tumori maligni (De Baun et al. 2003; Maher et al. 
2003) nella discendenza. Oggi, sembra che la ruota sia girata e 
che l'andrologia clinica abbia ripreso il suo ruolo ben meritato 
nel trattamento dell'infertilità della coppia.
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 Sintesi 

 L'infertilità maschile dipende frequentemente da influenze 
negative sinergiche di diversi gruppi di fattori. 

 I fattori esterni legati allo stile di vita e all'esposizione 
ambientale potenziano gli effetti delle lesioni testicolari 
congenite o acquisite con una tossicità diretta, con le alte-
razioni ormonali e con un sovraccarico di specie reattive 
dell'ossigeno.

 Combattere l'obesità, correggere un regime alimentare poco 
appropriato ed eliminare ogni consumo di tabacco e di alcol 
fanno parte dell'approccio interdisciplinare dell'infertilità 
maschile. 

 I nutraceutici sono dei complementi alimentari formulati 
correttamente e contenenti delle vitamine particolari, 
antiossidanti, minerali ed estratti vegetali. 

 Esistono forti prove che un trattamento complementa-
re con un nutraceutico appropriato migliora la capacità 
fecondante dei pazienti ipofertili.



infra-ottimale. Una significativa correlazione positiva è sta-
ta stabilita tra il consumo di acido α-linolenico (18:3ω3) e 
la concentrazione degli spermatozoi e la motilità tipo (a) 
(Christophe et al. 1998). Al contrario, c'era una correlazione 
negativa tra queste caratteristiche seminali e il consumo di 
acidi grassi polinsaturi. Questo suggerisce che lo stress ossi-
dativo dell'infertilità maschile può provocare una cascata di 
ossidazione in presenza di un apporto elevato degli ultimi 
acidi grassi citati, che sono più vulnerabili degli acidi grassi 
a catena corta e meno insaturi, come l'acido α-linolenico. 
Infine, è stato dimostrato che il tessuto testicolare, in parti-
colare le cellule di Sertoli, contiene più desaturasi (Saether 
et al. 2003) ed elongasi (Cinti et al. 1992) rispetto agli altri 
tessuti; sono degli enzimi tissutali che trasformano l'acido 
α-linolenico in acidi grassi polinsaturi a catena lunga (Hur-
tado de Catalfo e de Gomez Dumm 2002; Tran et al. 2003). 
Questo processo genera delle concentrazioni di DHA local-
mente più elevate.

È stato provato che l'esposizione a sostanze tossiche sul 
lavoro altera la qualità del liquido seminale, compresi i me-
talli pesanti quali il piombo (Bonde et al. 2002) e il disolfuro 
di carbonio (Vanhoorne et al. 1994). Tuttavia, è l'esposizione 
a sostanze dell'ambiente che hanno degli effetti perturbatori 
sugli ormoni, soprattutto gli pseudo-estrogeni o xeno-estro-
geni e anti-androgeni, che ha causato la maggior parte del-
le preoccupazioni (Cap. II.2.2). Il deterioramento evidente, 
anche se regionale, sia dei parametri seminali che della fer-
tilità e la crescita parallela della prevalenza del cancro del 
testicolo sono stati collegati a un aumento dell'esposizione 
interna a sostanze chimiche sintetiche che stimolano o che 
aumentano gli effetti degli estrogeni, legandosi al recettore 
umano degli estrogeni o influenzando il metabolismo degli 
estrogeni (per una revisione vedi Sharpe 2003; Skakkebaek 
2004).

dell'ossigeno, la concentrazione sierica di inibina  B era ri-
dotta, benché la concentrazione degli spermatozoi non fosse 
cambiata (Comhaire e Mahmoud 2004). Questo suggerisce 
che le ROS stimolano la secrezione di inibina B da parte del-
le cellule di Sertoli, un effetto simile a quello degli estrogeni.

Ridurre la secrezione dell'inibina B riducendo il carico di 
estrogeni e l'esposizione alle ROS può essere un bersaglio del 
trattamento medico.

II.4.15.4

Supplementazione alimentare 

II.4.15.4.1

Acidi grassi 

A causa della correlazione positiva tra assorbimento di acido 
α-linolenico (ALA) e concentrazione e motilità degli sperma-
tozoi e poiché è stato trovato che l'apporto alimentare di acidi 
grassi essenziali del gruppo di ω3 è infra-ottimale negli uomi-
ni ipofertili, sembra logico supplementare questi pazienti con 
ALA, cioè dando loro dell'olio di lino, anche denominato olio 
di semi di lino. In associazione con i cofattori zinco e vitamina 
B6, che aumentano l'attività degli enzimi elongasi e desaturasi, 
l'ALA viene trasformato in situ in acidi grassi ω a catena lun-
ga fortemente insaturi, cioè l'acido eicosapentaenoico (EPA) 
e l'acido docosaesaenoico (DHA). La fluidità della membrana 
degli spermatozoi viene migliorata e la reazione dell'acrosoma 
e la capacità di fusione degli spermatozoi aumentate (Comhaire 
et al. 2000).

In alternativa, si può prendere in considerazione una sup-
plementazione con l'olio di pesci come fonte di EPA e di DHA, 
degli acidi grassi altamente insaturi a catena lunga. Questi aci-
di grassi sono, comunque, molto sensibili alle lesioni ossidanti 
che iniziano una reazione a catena collaterale di ossidazione dei 
lipidi. Se l'olio di pesce è somministrato come complemento 
alimentare, è indispensabile assicurarsi di avere un ambiente 
interno antiossidante favorevole.II.4.15.3

Ruolo essenziale dell'inibina B

L'inibina B è un prodotto della secrezione delle cellule di 
Sertoli che svolge un ruolo importante sia nel feedback ini-
bitorio sulla secrezione ipofisaria di FSH che nella regolazio-
ne locale della spermatogenesi (Cap. II.1.3). Mentre la con-
centrazione sierica di inibina B è significativamente legata 
alla concentrazione degli spermatozoi (per una rivista vedi 
Meachem et al. 2001), esistono delle prove di un effetto ini-
bitore diretto dell'inibina B sulla spermatogenesi (van Dis-
sel-Emiliani et al. 1989). I test in vitro (Depuydt et al. 1999) 
e i dati in vivo (Mahmoud et al. 1998, 2000) indicano che gli 
estrogeni e alcuni metalli pesanti, come il piombo, possono 
stimolare in maniera inappropriata la secrezione di inibina 
B. Ciò induce una riduzione della produzione di spermato-
zoi, in presenza di concentrazioni sieriche di inibina B e di 
FSH normale. 

Durante il trattamento con astaxantina, un potente an-
tiossidante, che riduce la concentrazione di specie reattive 

II.4.15.4.2

Antiossidanti 

I pazienti ipofertili hanno uno squilibrio tra uno stress ossi-
dativo eccessivo e una capacità antiossidante ridotta (Christo-
phe et al. 1998). L'integrazione alimentare con antiossidan-
ti migliora in maniera significativa e persistente l'equilibrio 
tra il sovraccarico ossidativo e la difesa antiossidante (Ber-
nard et al. 2003). Inoltre, il trattamento con acetilcisteina 
(600 mg/die per via orale) o anche con una miscela antiossi-
dante riduce significativamente il livello delle specie reatti-
ve dell'ossigeno (ROS) nel liquido seminale (Comhaire et al. 
2000). In associazione con l'olio di pesce, la terapia antios-
sidante aumenta la concentrazione degli spermatozoi e ri-
duce significativamente la concentrazione di DNA ossidato 
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(8-idrossi-2-desossiguanosina) negli spermatozoi degli uomi-
ni ipofertili. La composizione degli acidi grassi dei fosfolipidi 
della membrana degli spermatozoi è spostata verso l'EPA e il 
DHA, aumentando la fluidità della membrana, che genera un 
aumento della reattività dell'acrosoma indotta ma non spon-
tanea. Questo trattamento aumenta il tasso di concepimento 
spontaneo, in particolare nelle coppie in cui gli uomini ipofer-
tili sono fumatori. Inoltre, la supplementazione di vitamina E 
migliora la funzione degli spermatozoi in vitro, valutata con 
il test dell'ovocita depellucidato di cavia (Kessopoulou et al. 
1995).

È stato riportato che la supplementazione di vitamina C 
nei fumatori che hanno una qualità di liquido seminale anor-
male migliorava la qualità del liquido seminale (Dawson et al. 
1992), mentre non è stato osservato nessun effetto simile in un 
altro studio che utilizza una dose elevata di vitamina C (Rolf 
et al. 1999). Quest'ultimo risultato può essere legato all'effetto 
pro-ossidante noto della vitamina C a dosi elevate (Fraga et al. 
1991), in particolare negli uomini con un'aptoglobina di tipo 
1-2 o 2-2 (Bernard et al. 2003).

Aggiunto in vitro o somministrata per via orale (Lewin e 
Lavon 1997), il coenzima Q10, un'ossido-reduttasi, aumenta la 
motilità degli spermatozoi in caso di astenozoospermia. Altri 
antiossidanti, come il selenio (Scott et al. 1998) e il glutatione 
(Lenzi et al. 1993) migliorano anche la motilità degli spermato-
zoi in alcuni sottogruppi di pazienti.

L'astaxantina è un antifotosensibilizzante lipofilo prodot-
to dalle alghe Haematococcus pluvialis, che possiede una forte 
capacità antiossidante (Iwamoto et al. 2000; Goto et al. 2001). 
In uno studio pilota randomizzato in doppio cieco, dell'asta-
xantina naturale (AstaReal®, Gustavsberg, Svezia) è stata som-
ministrata ai partner omosessuali delle coppie infertili, le cui 
caratteristiche del liquido seminale erano sotto i valori di rife-
rimento raccomandati dalla WHO. L'integrazione alimentare 
ha provocato una riduzione significativa delle ROS seminali e 
della concentrazione sierica di inibina B nei casi trattati, men-
tre nessuna alterazione è sopraggiunta nel gruppo placebo. La 
motilità progressiva lineare rapida è significativamente aumen-
tata e la morfologia degli spermatozoi ha dimostrato un mi-
glioramento non significativo nel gruppo con astaxantina. Nel 
gruppo trattato, i livelli di gravidanza totale e mensile erano ri-
spettivamente del 54,5 e del 23,1% rispetto all'11,1 e al 3,6% nel 
gruppo placebo (Comhaire et al. 2005).

ferente negli estratti degli spermatozoi con una buona o con 
una scarsa motilità (Golan et al. 1984; Bartellini et al. 1987). 
L'acetil-L-carnitina è la principale carnitina negli spermatozoi 
e la sua concentrazione era più bassa nel liquido seminale de-
gli uomini infertili (Kohengkul et al. 1977; Soufir et al. 1984). 
La concentrazione di carnitina libera nel plasma seminale è 
stata correlata significativamente alla concentrazione e alla 
motilità degli spermatozoi (Menchini-Fabris et al. 1984), e la 
motilità degli spermatozoi può essere stimolata con l'aggiunta 
di acetil-carnitina in vitro (Tanphaichitr 1977). 

È stato riportato che una terapia con un supplemento ali-
mentare contenente una combinazione di L-carnitina (2 g/die) 
e di acetil-L-carnitina (1 g/die) con del fruttosio e dell'acido 
citrico (Proxeed®, Sigma-tau Health Science, Roma, Italia) 
aumentava la concentrazione degli spermatozoi e la motilità 
progressiva in due studi aperti (Moncada et al. 1992; Costa et 
al. 1994; Vitali et al. 1995) e in uno studio crociato in doppio 
cieco (Lenzi et al. 2003). In uno studio aperto, è stata osserva-
ta una percentuale di gravidanza spontanea totale del 6,7% in 
3 mesi (Voliani et al. 2001). Il tasso mensile di concepimento 
calcolato in una meta-analisi di studi pubblicati si elevava al 
2,3% (Comhaire e Mahmoud 2004). In uno studio in doppio 
cieco, l'integrazione con Proxeed® non influenzava il risultato 
del trattamento convenzionale, né in termini di miglioramen-
to delle caratteristiche degli spermatozoi, né in termini di tas-
so di gravidanza (Comhaire et al. non pubblicato).

II.4.15.4.4

Acido folico e zinco 

Acido folico e zinco sono stati somministrati per via orale a 
degli uomini che avevano una qualità del liquido seminale 
normale e a pazienti con un'oligozoospermia moderata in uno 
studio placebo controllato (Wong et al. 2002). È stato osservato 
che tale associazione aumentava significativamente la concen-
trazione e la morfologia degli spermatozoi (in media del 60%) 
negli uomini ipofertili. Sono state osservate delle modificazio-
ni, anche se le concentrazioni ematiche di queste sostanze non 
erano deficitarie prima della terapia. Resta, tuttavia, da capire 
se la somministrazione dell'associazione di acido folico e zinco 
possa migliorare la fertilità.

II.4.15.4.3

Carnitina 

La L-carnitina svolge un ruolo fondamentale nei meccanismi 
di trasporto che sono necessari al passaggio degli acidi gras-
si a catena lunga del citosol cellulare nella matrice mitocon-
driale dove essi sono ossidati, generando dell'energia (Wild-
man e Medeiros 2000) e stimolando i complessi della catena 
respiratoria (Ruiz-Pesini et al. 2001). La L-carnitina libera e 
l'acetil-carnitina svolgono un ruolo importante nella matura-
zione post-gonadica degli spermatozoi dei mammiferi (Jeulin 
e Lewin 1996), e il rapporto acetil-carnitina/carnitina era dif-

II.4.15.4.5

Olio di lino e lignani 

Oltre all'acido α-linolenico (vedi prima), l'olio di lino contiene 
diversi lignani che sono trasformati nell'intestino in enterodio-
lo e in enterolattone. Sono dei fito-estrogeni che hanno un effet-
to estrogenico molto debole, ma l'enterolattone ha una maggio-
re attività inibitoria dell'aromatasi, riducendo la trasformazione 
degli androgeni (androstenedione e testosterone) in potenti 
estrogeni, l'estrone e l'estradiolo (Adlercreutz et al. 1993; Wang 
et al. 1994). L'integrazione alimentare con l'olio di lino o con li-
gnani diminuisce, pertanto, il carico dell'organismo in estrogeni.
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Gli uomini che presentano la combinazione di oligozoosper-
mia e di concentrazioni sieriche di FSH e di inibina B normali 
presentano un iperestrogenismo relativo, probabilmente lega-
to a un sovrappeso (Mahmoud et al. 1998), che può essere 
corretto con i lignani. 

II.4.15.4.7 

Arginina e callicreina 

Per diversi anni, l'arginina (De Aloysio et al. 1982; Aydin et al. 
1995) e la callicreina (Schill 1979; Schill et al. 1979) sono state 
consigliate per trattare le oligozoospermie. I pretesi effetti fa-
vorevoli di questi supplementi nel trattamento di routine nei 
pazienti con un'oligozoospermia idiopatica sono stati messi in 
dubbio in altri studi (Pryor et al. 1978; Comhaire e Vermeulen 
1983; Glezerman et al.1993; Keck et al. 1994). 

II.4.15.4.6

Estratti di piante 

Con procedure immunoistochimiche, Mayerhofer et al. 
(2002) hanno dimostrato che l'isoenzima 2 della ciclossige-
nasi (COX2), che converte l'acido arachidonico (20:4ω6) in 
prostaglandina E2 infiammatoria, è presente nel tessuto inter-
stiziale testicolare dei pazienti che hanno un'oligozoospermia 
idiopatica, ma non negli uomini in cui la spermatogenesi è 
normale. L'estratto della corteccia del Pinus maritima (Pycno-
genol®) contiene delle sostanze che inibiscono l'enzima COX 
(Baumann et al. 1980; Rohdewald 2002), riducono i tassi di 
mRNA della citochina infiammatoria interleuchina 1β (Cho 
et al. 2001) e mantengono gli effetti della vitamina E sulle cel-
lule endoteliali (Virgili et al. 1998). In uno studio aperto, la 
somministrazione per via orale di 200 mg/die di questo estrat-
to ha migliorato la morfologia degli spermatozoi del 99% in 
media (Roseff e Gulati 1999). 

L'estratto di Lepidium meyenii (anche chiamato Maca), una 
pianta della regione delle ande centrali nel Perù, aumenta la 
funzione sessuale dei topi maschi e dei ratti (Zheng et al. 2000) 
e rinvigorisce la spermatogenesi delle fasi mitotiche (Gonzales 
et al. 2001a). Somministrato nell'uomo in caso di spermatoge-
nesi normale, l'estratto ha significativamente aumentato la pro-
duzione (+ 85%) e la motilità degli spermatozoi (+ 15%) senza 
alterare la regolazione endocrina (Gonzales et al. 2001b). 

È chiaro che degli estratti di piante particolari hanno degli 
effetti interessanti che possono essere interessanti per ricerche 
future.

II.4.15.5 

Conclusioni 

Diversi studi controllati e validati forniscono delle prove che 
gli integratori alimentari possano migliorare la qualità e la 
funzione del liquido seminale degli uomini ipofertili. Queste 
sostanze comprendono gli antiossidanti astaxantina, tocofe-
rolo e coenzima Q10, gli acidi grassi essenziali del gruppo ω3, 
lo zinco e l'acido folico. Dei segni indiretti suggeriscono che 
alcuni estratti vegetali e dei lignani potrebbero esercitare al-
trettanti effetti benefici. La supplementazione con un nutri-
ceutico (Qualisperm®, Nutriphyt, Oostkamp, Belgio) conte-
nente queste sostanze aumenta la probabilità di concepimento 
spontaneo e di gravidanza condotta a termine. Benché i mec-
canismi esatti dell'azione di questi complementi sulla sperma-
togenesi e sulla funzione degli spermatozoi siano tuttora da 
chiarire, un effetto diretto sulle cellule di Sertoli (Fig. II.4.38) 
e un effetto indiretto sulla funzione dell'epididimo sembrano 
convincenti. Anche l'integrazione alimentare da parte di alcu-
ne di queste sostanze deve anche essere considerata prima di 
una FIV e di un'ICSI, per ridurre le lesioni ossidative del DNA 
degli spermatozoi. 

 II.4.15 Integratori alimentari e farmaceutici nel trattamento dell'infertilità maschile 575 

II.4 
Fig. II.4.38. Meccanismo proposto degli effetti dei nutri-
ceutici (supplementi alimentari) nel miglioramento della 
spermatogenesi negli uomini ipofertili 
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II.4

Sintesi 
Esistono in letteratura basi solide che mostrano che l'in-
seminazione intra-uterina (IUI) è il miglior trattamento 
di prima intenzione e che ha il migliore rapporto costo-
efficacia in caso di fattore maschile di infertilità lieve o 
moderato, prima di cominciare procedure più invasive e 
più costose come la fecondazione in vitro (FIV) e l'inie-
zione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI). D'altra 
parte, sembra molto difficile isolare dei parametri semi-
nali individuali predittivi delle possibilità di gravidanza 
mediante IUI. Una revisione della letteratura ha confer-
mato che la morfologia degli spermatozoi in criteri rigo-
rosi e la conta degli spermatozoi mobili inseminanti (In-
seminating Motile sperm Count IMC) sono i parametri 
seminali più importanti per valutare il reale impatto della 
qualità del liquido seminale sull'esito dell'IUI. Una soglia 
standardizzata al di sopra della quale la IUI può essere 
realizzata con tassi di gravidanza accettabili non è stata 
ancora precisata, anche se il successo della IUI sembra es-
sere inferiore in presenza di meno del 5% di spermatozoi 
di morfologia normale con criteri rigorosi e di un'IMC 
inferiore a un milione. 

In caso di infertilità maschile grave, il laboratorio, quan-
to alla scelta della procedura (FIV o ICSI), sarà guidato 
non soltanto dal numero di spermatozoi mobili raccolti 
dopo il lavaggio, ma anche dal numero di ovociti agoaspi-
rati. Solo la totale assenza di motilità degli spermatozoi 
sembra ridurre il tasso di fecondazione in una ICSI. 

L'aspirazione nell'epididimo degli spermatozoi e/o 
l'estrazione testicolare degli spermatozoi possono essere 
utilizzate con successo nella maggior parte dei casi di azo-
ospermia. Queste tecniche hanno rivoluzionato il tratta-

mento dei pazienti azoospermici. In caso di azoospermia 
ostruttiva, i livelli di fecondazione e una gravidanza sono 
paragonabili a quelli ottenuti con degli spermatozoi eia-
culati. I risultati ottenuti con degli spermatozoi testicola-
ri congelati sono paragonabili a quelli ottenuti con degli 
spermatozoi testicolari freschi. In caso di azoospermia 
non ostruttiva, l'ICSI sembra meno efficace.

Circa il 10-15% delle donne subirà un trattamento per 
infertilità nel corso della vita e, in più di un terzo dei casi, 
è implicata un'infertilità maschile. Tra tutte le coppie ipo-
fertili, solo l'1-2% richiederà una terapia con riproduzio-
ne assistita (AMP). La disponibilità in aumento dell'AMP 
nel corso degli ultimi 20 anni ha ricevuto una grande at-
tenzione pubblica, a causa delle implicazioni etiche, dei 
costi elevati associati a questi trattamenti, dell'impatto 
dell'età e delle gravidanze multiple sui costi sociali, delle 
disuguaglianze di accesso ai servizi di infertilità in mol-
ti Paesi e dei problemi di sicurezza. D'altra parte, il vero 
valore delle modalità terapeutiche dell'infertilità è mal 
compreso in quanto esistono numerose e diverse misure 
della qualità e dell'efficacia. Il successo del trattamento 
dell'infertilità è generalmente descritto dal «tasso cumu-
lativo di gravidanza» (chirurgia andrologica, trattamento 
del varicocele, ecc.) o dal tasso di gravidanza per ciclo 
di terapia (FIV, ICSI, IUI). In caso di AMP, è importante 
prendere coscienza delle interconnessioni complesse dei 
problemi secondari da prendere in considerazione, qua-
li l'esito neonatale, la morbilità del lattante e le compli-
canze materne a breve e a lungo termine, che sono tutti 
strettamente legati all'incidenza elevata delle gravidanze 
multiple. Conseguentemente, l'AMP (in particolare FIV 
e ICSI) rappresenta lo 0,4-0,8% del costo totale delle cure 
sanitarie negli USA.
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L'efficacia dell'IUI è stata riscontrata anche in un'impor-
tante analisi retrospettiva di circa 10 000 cicli di IUI con un 
fattore maschile di infertilità, ottenendo un tasso elevato di 
gravidanza per ciclo dell'8,2% in una popolazione con età 
media della donna di 39 anni (Stone et al. 2002).

La maggior parte degli studi ha descritto un abbassamen-
to significativo dei tassi di successo per ciclo dopo il terzo o 
quarto ciclo di IUI (Comhaire et al. 1994; Plosker et al. 1994; 
Ombelet et al. 1996; Khalil et al. 2001). Le coppie che hanno 
fallito non sembrano beneficiare di questo metodo di terapia 
e si devono consigliare loro altre opzioni terapeutiche come 
la FIV o l'ICSI. Una revisione Cochrane ha anche dimostrato 
che eseguire due inseminazioni intrauterine in due giorni 
consecutivi non apportava alcun beneficio rispetto a un'in-
seminazione intrauterina unica (Cantineau et al. 2003).

Durante la selezione delle coppie che hanno un fattore 
maschile di infertilità che devono essere trattate con IUI 
oppure FIV/ICSI, sarebbe interessante stabilire dei valori 
soglia dei parametri del liquido seminale oltre cui l'IUI sia 
un'alternativa efficace alla FIV/ICSI. 

Abbiamo in precedenza dimostrato che, in un gruppo sele-
zionato di pazienti con risposta ovarica normale a una stimo-
lazione con clomifene (CC), i parametri seminali individuali, 
comprese la conta di spermatozoi immobili inseminanti (IMC 
[Inseminating Motile sperm Count], o numero di spermato-
zoi mobili dopo procedure di lavaggio) e la morfologia degli 
spermatozoi, hanno dimostrato di avere un debole valore pro-
gnostico di successo del gruppo nel suo insieme (Ombelet et al. 
1997). Tuttavia, la morfologia degli spermatozoi diventa uno 
strumento predittivo molto utile per un sottogruppo che ha un 
IMC inferiore a un milione. In termini di strategia terapeutica, 
ciò implica che, al di sopra del valore soglia di un milione di 
spermatozoi mobili raccolti dopo la preparazione, l'IUI sotto 
stimolazione con CC può essere raccomandata come tratta-
mento di prima scelta, con un tasso cumulativo di gravidanza 
in corso (Ongoing Pregnancy Rate, OPR) del 24% dopo tre ci-
cli. D'altra parte, nei casi con meno di un milione di sperma-
tozoi mobili, l'IUI sotto stimolazione con CC rimane rilevante 
come opzione di prima scelta, a condizione di avere almeno il 
4% di spermatozoi con morfologia normale (OPR del 21,9% 
dopo tre cicli di IUI). Un algoritmo, proposto per le coppie che 
hanno un'infertilità maschile senza fattore tubarico, è presenta-
to nella Fig. II.4.39.

Per ricercare i valori soglia dei parametri seminali al di 
sopra dei quali il tasso di gravidanza in IUI è significativa-
mente migliore, abbiamo effettuato con Medline una ricerca 
della letteratura su PubMed che copre il periodo 1983-2002 
(Ombelet et al. 2003).

Secondo questa rassegna, l'IMC e la morfologia degli 
spermatozoi sono i migliori parametri seminali predit-
tivi del risultato dell'IUI. È stata messa in evidenza una 
tendenza all'aumento dei tassi di concepimento con l'in-
cremento dell'IMC. Tuttavia, il valore soglia al di sopra 
del quale l'IUI sembra riuscire si estende da 0,3 a 20 mi-
lioni. Questo risultato mostra l'importanza dei fatto-
ri di confusione che influenzano la percentuale di suc-
cesso, come l'età del partner, la durata dell'infertilità, ecc.

II.4.16.1

IUI e infertilità maschile 

Quando un'infertilità maschile è evidenziata in coppie che 
hanno un'infertilità di lunga durata, la gestione attendista è 
deludente, con un tasso di gravidanza spontanea di meno del 
2% per ciclo (Collins et al. 1995). Da un punto di vista teorico, 
aumentare il numero degli spermatozoi mobili a livello del sito 
di fecondazione dovrebbe aumentare la probabilità di conce-
pimento, in particolare quando la qualità degli spermatozoi è 
infraottimale. Cohlen et al. (2000) hanno mostrato che, in caso 
di infertilità maschile, l'IUI è un'opzione terapeutica efficace 
rispetto ai controlli. Una meta-analisi di sei studi ha dimostra-
to un miglioramento statisticamente significativo dei tassi di 
concepimento in favore dell'IUI, anche se il tasso di gravidanza 
per ciclo di IUI raggiunto variava dallo 0% all'8,7%. In un'altra 
meta-analisi, i risultati erano anche significativamente migliori 
per l'IUI quando era utilizzato un lieve stimolo ovarico (Cohlen 
et al. 2000). Secondo Cohlen (2005), l'IUI deve essere eseguita 
solo nelle coppie che hanno una probabilità ragionevole di ot-
tenere una gravidanza evolutiva dopo IUI. 

II.4.16.2

Infertilità maschile: IUI versus FIV/ICSI 

Mentre l'ICSI è l'opzione più efficace per ciclo di tratta-
mento nella maggior parte dei casi di infertilità maschile 
moderata e grave, dei metodi di fecondazione assistita più 
semplici, come l'IUI, devono essere messi in equilibrio con 
l'ICSI, prendendo in considerazione non solamente il tasso 
di successo immediato ma anche il rapporto costo-efficacia 
delle diverse strategie. L'IUI è meno invasiva, meno stres-
sante, meno costosa e con un miglior rapporto costo-effica-
cia rispetto alla FIV/ICSI. Sono stati effettuati molti studi sul 
rapporto costo/efficacia dell'IUI paragonato a quello della 
FIV (Peterson et al. 1994; Zayed et al. 1997; Van Voorhis et 
al. 1997, 2001; Goverde et al. 2000; Philips et al. 2000). In 
tutti gli studi, erano anche efficaci tre cicli di IUI, ma molto 
meno costosi di un ciclo di FIV/ICSI. 

In uno studio prospettico controllato randomizzato, Go-
verde et al. (2000) hanno osservato che tre cicli di IUI da-
vano la stessa probabilità di gravidanza riuscita della FIV. 
Secondo i loro risultati, l'IUI è una gestione di un fattore 
maschile moderato di infertilità con un miglior rapporto co-
sto-efficacia della FIV. Questo messaggio importante è stato 
confermato da un altro studio effettuato in Gran Bretagna 
(Philips et al. 2000). In quest'ultimo studio, gli autori hanno 
completato le raccomandazioni cliniche esistenti includen-
do il rapporto costo-efficacia delle diverse opzioni terapeu-
tiche dell'infertilità in Gran Bretagna. Essi hanno sviluppato 
una serie di modelli analitici di decisioni per riflettere le vie 
attuali della diagnosi e del trattamento delle diverse cause 
di infertilità. La conclusione è stata anche che l'IUI con cicli 
stimolati è un buon approccio costi/efficacia del trattamento 
delle coppie con un'infertilità inspiegata e/o un fattore ma-
schile di infertilità moderato.
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Fig.  II.4.39. Algoritmo proposto di 
trattamento dell'ipofertilità maschile 
al Genk Institute for Fertility Tech-
nology. (IMC, [Inseminating Motile 
sperm Count] conta degli spermato-
zoi mobili inseminanti o numero di 
spermatozoi mobili dopo procedure 
di lavaggio)

La nostra analisi ha anche confermato i risultati di una 
meta-analisi, che rivelava un miglioramento significativo 
dei tassi di gravidanza con una morfologia normale al di so-
pra della soglia del 4% attraverso criteri rigorosi (Van Waart 
et al. 2001). Secondo la nostra ricerca su Medline, il valore 
soglia per la motilità progressiva totale degli spermatozoi, 
prima della preparazione del liquido seminale, si attesta tra 
il 30 e il 50%. Altri due parametri che influenzano il tasso 
di gravidanza in IUI sono il test ipo-osmotico (HOS, so-
glia > 50%) e la frammentazione del DNA degli spermatozoi 
(soglia < 12%). Anche il test di decondensazione della cro-
matina degli spermatozoi nel terreno acido (Sperm Chroma-
tin Structure Assay, SCSA) sembra fornire una valutazione 
obiettiva dell'integrità della cromatina degli spermatozoi e 
potrebbe diventare un marcatore importante in IUI in un 
prossimo futuro. 

Esiste una credenza fra gli specialisti secondo la quale un 
aumentato uso dell'inseminazione artificiale con un'ipersti-
molazione ovarica controllata (Controlled Ovarian Hyper-
stimulation, COH) porterebbe a un aumento non control-
lato delle gravidanze multiple. Al fine di valutare l'impatto 
della stimolazione ovarica controllata in IUI sul numero di 

gravidanze multiple nelle Fiandre, abbiamo utilizzato i dati 
dello «Studiecentrum voor perinatale epidemiologie» (SPE). 
Lo SPE raccoglie i dati della storia medica e ostetrica e degli 
eventi perinatali di ogni parto all'ospedale nelle Fiandre, per 
le gravidanze di più di 21 settimane di età gestazionale con 
peso alla nascita maggiore di 500 g.

Un'analisi retrospettiva dei 363 187 parti tra il 1997 e il 
2002 dimostra che il trattamento dell'infertilità con stimola-
zione ovarica, che include le procedure con e senza FIV, era 
responsabile del 3,9% di tutti i parti registrati. Una FIV/ICSI 
era stata realizzata nel 66,7% dei casi di tutte le gravidanze 
multiple dopo stimolazione ovarica, una COH con rapporti 
programmati (COH-RP) nel 23,7% dei casi e un'IUI con COH 
nel 9,6% dei casi (Fig. II.4.40a). La scarsa proporzione di IUI 
con HOC si può spiegare con il fatto che la maggior parte dei 
centri nelle Fiandre utilizza il citrato di clomifene piuttosto 
che le gonadotropine nei cicli di IUI (Ombelet et al. 2003; 
dati non publicati, questionario della Flemish Society of Ob-
stetrics and Gynaecology). Trattandosi delle diverse proce-
dure terapeutiche, il tasso di nascita multipla era rispettiva-
mente del 27,2% per la FIV, del 25,7% per l'ICSI, del 13,7% 
per l'IUI con COH e del 9,7% per la COH-RP (Fig. II.4.40b).
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Fattore maschile 
di ipofertilità 

Teratozoospermia 
Oligozoospermia 
Astenozoospermia 

 Assenza di fattore 
tubarico 

 Procedura di lavaggio 

IMC < 1 milione 
Morfologia ≥ 4%

IUI 3-4 cicli

FIV
FIV e ICSI

ICSI

< 30% o assenza di fecondazione 

IMC > 1 milione IMC < 1 milione 
Morfologia < 4%



27,20% 25,70%

13,70%
9,70%

vamente il tasso di fecondazione (Oehninger et al. 1988), 
anche se il tasso di gravidanza non era migliorato in questo 
studio particolare. Un'altra opzione, in caso di oligozoosper-
mia grave, è l'uso della FIV a microgocce. Questa tecnica è 
generalmente utilizzata quando il volume degli spermatozoi 
disponibili per l'inseminazione è molto basso, ma la quali-
tà degli spermatozoi è accettabile. Una possibilità di effetti 
nefasti delle due tecniche potrebbe essere l'esposizione degli 
ovociti e degli embrioni in via di sviluppo a concentrazioni 
relativamente elevate di specie reattive dell'ossigeno (ROS) 
generate da un aumento del numero degli spermatozoi im-
mobili e morfologicamente abnormi.

Anche con un uso abile della FIV, si è considerato che l'in-
fertilità maschile grave non era trattabile nella maggior par-
te dei casi prima dell'introduzione dell'ICSI, cioè l'iniezione 
di uno spermatozoo in ciascuno degli ovociti (Palermo et 
al. 1992). I primi risultati hanno mostrato dei valori simili 
di successo per l'infertilità moderata versus grave quando 
si utilizzava l'ICSI. Dei risultati simili sono stati riferiti per 
l'ICSI in casi gravi di oligo-asteno-teratozoospermia (OAT) 
rispetto alla FIV convenzionale nelle coppie senza un fat-
tore maschile di infertilità. Grazie all'ICSI, il trattamento 
delle coppie con infertilità maschile grave è divenuto pos-
sibile non soltanto con gli spermatozoi eiaculati, ma anche 
con degli spermatozoi raccolti nell'epididimo, nel testicolo 
o anche nei tubuli seminiferi. Per alcuni medici, la diagnosi 
della patologia sottostante responsabile della carenza della 
spermatogenesi è diventata impensabile, poiché essi consi-
derano che ciò non influenza la scelta del trattamento, al-
meno nella maggior parte dei casi. Ai nostri giorni, sembra 
che solo l'immobilità totale degli spermatozoi riduca il tasso 
di fecondazione mediante ICSI, e ciò non è probabilmente 
dovuto all'immobilità stessa, ma piuttosto alla non vitalità 
degli spermatozoi.

Un altro vantaggio importante dell'ICSI è la possibilità 
di congelare dei campioni di liquido seminale prima che un 
paziente si sottoponga a una chemioterapia e/o a una radio-
terapia per cancro. Se la qualità degli spermatozoi è scarsa a 
questo punto, l'ICSI sarà, in seguito, il metodo di scelta. Non 
c'è alcun ritardo nel trattamento del cancro ed è preservata 
la futura fertilità.

9,60%

b

Questi dati mostrano che la critica menzionata in alcuni rap-
porti in merito al rischio elevato di gravidanze multiple con 
una tecnica di procreazione assistita diversa dalla FIV può fa-
cilmente essere risolta utilizzando una stimolazione ormonale 
a basso dosaggio. Secondo le nostre notizie, la FIV e l'ICSI re-
stano le tecniche che contribuiscono di più all'incidenza della 
gestazione multipla elevata dopo la fecondazione assistita.

II.4.16.3

FIV e ICSI 

La prima osservazione che mostra che la FIV poteva essere 
applicata con successo al trattamento di un fattore maschi-
le di infertilità è stata riferita da Fishel ed Edwards (1982). 
Questo dato è stato confermato da una serie di articoli che 
indicano il valore della FIV in tali casi. La FIV convenzio-
nale indica l'incubazione del complesso cumulus-ovocita, in 
una sospensione di liquido seminale lavato di circa 200 000 
spermatozoi mobili. Il numero degli spermatozoi mobili re-
cuperati dopo il lavaggio e il numero degli ovociti raccolti 
indicheranno al laboratorio la procedura (FIV o ICSI) da 
scegliere per una data coppia. Per ottenere un aumento dei 
livelli di concepimento, la FIV convenzionale è stata poi 
modificata e precisata. Nei casi di teratozoospermia grave 
(meno del 5% di forme normali secondo dei criteri stretti), 
una concentrazione di inseminazione superiore a 400 000 
spermatozoi con ovocita potrebbe migliorare significati-

II.4.16.4

Azoospermia: MESA, PESA, TESE e TESA 

Il primo tentativo riuscito di ICSI utilizzando degli spermato-
zoi epididimari (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration, 
MESA) è stato riferito da Silber et al. (1994) e da Tourna-
ye et al. (1994). Sembra che i risultati in termini di probabi-
lità di concepimento siano significativamente migliori con 
una MESA che dopo una vaso-epididimostomia in caso di 
un'azoospermia ostruttiva. Inoltre, numerosi articoli han-
no dimostrato che la causa dell'ostruzione non è importan-
te quando si considera il tasso di successo con una MESA.
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Fig. II.4.40 a, b. a Dati dello SPE su 363 187 parti nelle Fiandre tra il 1997 e 
il 2002: incidenza delle gravidanze multiple dopo FIV/ICSI, COH + TC, 
COH + AI. (AI, inseminazione artificiale, COH, iperstimolazione ovari-
ca controllata, ICSI, iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi, FIV, 
fecondazione in vitro, SPE, Study Center for Perinatal Epidemiology, 
TC, Timed Coitus, rapporto programmato). b Dati dello SPE su 13 120 
parti dopo trattamento ormonale nelle Fiandre tra il 1997 e il 2002: con-
tributo relativo dei differenti metodi di trattamento dell'infertilità nella 
«popolazione con gestazione multipla»

23,70%

FIV/ICSI HOC-IA

66,70%

a

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%
0,00%

FIV ICSI HOC-IA HOC-RP

HOC-RP



Tabella II.4.12. Raccolta degli spermatozoi nell'azoospermia ostruttiva: 
vantaggi e svantaggi dell'aspirazione microchirurgica degli spermato-
zoi epididimari (MESA) e dell'aspirazione percutanea di spermatozoi 
epididimari (PESA)

L'uso degli spermatozoi testicolari per l'ICSI è anch'esso 
un'opzione terapeutica che può essere proposta ai pazienti azo-
ospermici con un ipogonadismo ipogonadotropo che non ri-
spondono alla terapia ormonale a lungo termine o che sono poco 
disposti a continuarla. Una revisione sistematica recentemente 
riferita ha dimostrato che, anche nei pazienti con sindrome di 
Klinefelter, omogenea o con mosaicismo, delle cellule seminali 
cromosomicamente normali possono essere estratte dal tessuto 
testicolare ed essere utilizzate per un'ICSI. Conseguentemente, 
la fecondazione assistita può essere consigliata in caso di sindro-
me di Klinefelter come metodo possibile di procreazione con un 
limitato rischio di trasmettere un'anomalia cromosomica alla di-
scendenza (Denschlag et al. 2004). Tuttavia, il tasso di successo 
dell'ICSI in caso di sindrome di Klinefelter è basso, e i pazienti 
devono essere informati. Inoltre, si deve raccomandare un'am-
niocentesi se è ottenuta la gravidanza.

Esiste un consensus sulla constatazione del fatto che i test ge-
netici sono obbligatori in ogni caso di azoospermia e di oligozo-
ospermia grave (< 5 milioni/mL). Delle delezioni sul locus del 
fattore dell'azoospermia (AZF) del braccio lungo del cromosoma 
Y (regione q11,23) sono osservate in circa il 15% delle azoosper-
mie e nel 10% delle oligozoospermie gravi (Reijo et al. 1996). La 
presenza di una microdelezione della totalità delle regioni AZFa 
oppure AZFb del cromosoma Y indica una prognosi molto sfa-
vorevole del recupero degli spermatozoi mentre, nella maggio-
ranza dei casi di delezione di AZFc, degli spermatozoi sono re-
cuperabili per una FIV/ICSI nel liquido seminale o in entrambi i 
testicoli. In caso di microdelezioni di AZFc, i risultati della FIV/
ICSI sembrano paragonabili a quelli dei controlli con il cromoso-
ma Y normale (Hopps et al. 2003).

Un altro metodo di aspirazione nell'epididimo degli sperma-
tozoi è la PESA (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration), 
che è meno invasiva e meno costosa della MESA. I vantaggi e 
gli svantaggi della MESA e della PESA sono riassunti nella Ta-
bella II.4.12.

Malgrado alcuni buoni risultati della MESA e della PESA, 
numerosi studi hanno dimostrato che l'ICSI con degli sperma-
tozoi testicolari recuperati con TESE (estrazione di spermatozoi 
testicolari) poteva essere anche applicata con successo in quasi 
tutti i casi di azoospermia. Questa tecnica ha realmente rivo-
luzionato il trattamento dei pazienti azoospermici. I metodi di 
recupero degli spermatozoi più popolari sono il recupero «con 
biopsia convenzionale a cielo aperto» (Testicular Sperm Extrac-
tion, TESE), la FNA (Fine Needle Aspiration, aspirazione con 
ago fine) o la TESA (Testicular Sperm Aspiration, aspirazione di 
spermatozoi testicolari). Nei pazienti che hanno una spermato-
genesi normale, sembra che la TESA e la TESE diano dei risultati 
simili (Tournaye 1997).

Un altro progresso è stato la scoperta della possibilità di con-
gelare gli spermatozoi epididimari e testicolari, di immagazzi-
narli e di utilizzarli in seguito durante i futuri cicli di ICSI.

Per l'azoospermia ostruttiva, i livelli di fecondazione e una 
gravidanza sono paragonabili a quelli ottenuti con degli sperma-
tozoi eiaculati, e i risultati con degli spermatozoi congelati sono 
paragonabili a quelli ottenuti con degli spermatozoi testicolari 
freschi. Tuttavia, l'ICSI sembra meno efficace in caso di azoo-
spermia non ostruttiva. Nella maggior parte dei casi di pazienti 
affetti da un'insufficienza testicolare, come la sindrome a sole 
cellule di Sertoli, il criptorchidismo, la sospensione della matu-
razione e l'azoospermia post-chemioterapia, solamente un basso 
numero, ma ancora sufficiente, di spermatozoi può essere estrat-
to e utilizzato per un'ICSI, con risultati soddisfacenti anche se 
inferiori rispetto a quelli dei casi di azoospermia ostruttiva. Mol-
to rari sono gli studi che confrontano l'ICSI realizzata con degli 
spermatozoi testicolari freschi versus congelati in caso di azoo-
spermia non ostruttiva. Il successo può dipendere dalla strategia 
del centro nella scelta dei pazienti per un'ICSI con spermatozoi 
congelati (molto restrittiva versus poco restrittiva). Rispetto 
all'uso di spermatozoi freschi raccolti con TESE, sembra esserci 
un rischio aumentato di perdita della motilità degli spermatozoi 
post-scongelazione che induce un fallimento della fecondazione. 
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MESA PESA
Più spermatozoi Meno spermatozoi 
Più facili da congelare Più difficili da trattare 
Più facile da programmare Difficile da programmare 
Procedura in un tempo Interventi ripetuti possibili 
Più invasiva Meno invasiva 
Più costosa Meno costosa 
Sala opertoria (microscopio) Intervento ambulatoriale 
Competenze microchirurgiche 

necessarie 
Competenze microchirurgiche non 

necessarie 

Tabella II.4.13. Le più importanti anomalie genetiche associate a 
un'ipo(in)fertilità maschile 

Anomalie geniche 
Sindrome/malattia Genotipo/eredità Frequenza 
Mucoviscidosi 
(fibrosi cistica)

Gene CFTR autosomica 
recessiva 

Cromosoma 7q31.2

1/2500

Ciglia immobili 
(Kartagener)

Autosomica recessiva  
Cromosoma 1q35.1

1/30 000

Kallmann Locus KAL recessivo legato 
all'X
Cromosoma Xp22.3

1/30 000

Distrofia  
 miotonica 

Autosomica  
dominante/penetranza  
variabile 
Cromosoma 19q13.3

1/8000

Alterazioni numeriche e strutturali 
Sindrome/malattia Genotipo Frequenza 
Klinefelter 47,XXY o mosaico 

47,XXY/46,XY
1/1000

Noonan Autosomica dominante 
Mosaico 46,XY/XO e 

cromosoma 12q22ter

1/2000

Delezioni del Y Delezione del locus AZF 
Yq11.21

1/8000



Un elenco delle più frequenti anomalie genetiche associate a 
un'ipoinfertilità o a un'infertilità maschile è presentato nella 
Tabella II.4.13. Tuttavia, un'informazione attenta alla coppia è 
obbligatoria poiché un eventuale discendente sarà portatore di 
un'anomalia genetica e, conseguentemente, lui stesso infertile 
quando sono coinvolte le delezioni dell'Y.

Sfortunatamente, un tasso di gravidanze multiple elevato 
è associato non solamente alla FIV e all'ICSI, ma anche a del-
le procedure fuori dalla FIV, come l'iperstimolazione ovarica 
con o senza inseminazione artificiale. Poiché l'IUI è un trat-
tamento di prima scelta efficace e più semplice, meno inva-
sivo e meno costoso della FIV, è il trattamento più frequen-
temente utilizzato ai nostri giorni nel mondo. Tuttavia, per 
l'uso generalizzato delle gonadotropine, l'induzione dell'ovu-
lazione, con o senza IUI, è divenuta la principale causa di 
gravidanze multiple legate al trattamento dell'infertilità negli 
USA (Gleicher et al. 2000; Evans et al. 2001; Tur et al. 2001).

L'induzione dell'ovulazione può essere ottenuta con il ci-
trato di clomifene (CC), una buona opzione di prima scelta, 
poiché l'ovulazione può essere indotta in circa il 50-70% dei 
casi, con un tasso di gravidanza multipla del 6-8% (Ombelet 
et al. 1996, 1997; Sovino et al. 2002). Le gonadotropine sono 
necessarie in caso di resistenza al clomifene e danno migliori 
tassi di gravidanza in rapporto al CC, ma a spese di un tasso 
di gravidanza multipla di più del 15% nella maggior parte 
degli studi. Dei protocolli che utilizzano basse dosi di gona-
dotropine sono in corso di valutazione e sembrano ridurre 
il tasso di nascita multipla senza influenzare troppo il tasso 
di gravidanza evolutiva (Dhaliwal et al. 2002; Alsina et al. 
2003).

Un'altra opzione elegante è iniziare la stimolazione ova-
rica nel 6o giorno del ciclo o anche più tardi. In uno studio 
prospettico randomizzato, Hohmann et al. (2001) hanno di-
mostrato che, quando delle iniezioni di ormone follicolo-sti-
molante (FSH) iniziavano nel 7o giorno del ciclo, una crescita 
monofollicolare era osservata più spesso che nei pazienti nei 
quali l'iniezione di FSH iniziava nel 3o o nel 5o giorno. Sem-
bra che la data adeguata dell'inizio del FSH esogeno possa 
essere un mezzo utile per ottimizzare la stimolazione ovarica 
e per scegliere il momento migliore dell'inseminazione in oc-
casione dell'IUI.

II.4.16.5

Fecondazione assistita: prevenzione delle gravidanze 

multiple 

L'obiettivo del trattamento dell'infertilità non si riduce a far 
riuscire un concepimento, ma è di permettere ai genitori di 
avere un bambino in buona salute e normale. La principa-
le complicanza è l'incidenza elevata di gravidanze multiple. 
Per la FIV e l'ICSI, trasferire molteplici embrioni nell'utero 
massimizza i tassi di gravidanza, a spese, tuttavia, di un tas-
so di gravidanza multipla inaccettabilmente elevato. Il fat-
tore eziologico più importante è indubbiamente il numero 
di embrioni trasferiti. Dopo il trasferimento di tre, quattro 
e cinque embrioni, l'incidenza delle gravidanze triple è ri-
spettivamente dell'8%, dell'11 e del 15% (Cohen 2003). Ai 
nostri giorni, la politica di trasferimento di un solo embrio-
ne prescelto (eSET) in cicli stimolati è sempre più comune 
e rappresenta la misura più efficace per ridurre l'incidenza 
delle gravidanze gemellari (Wolner-Hanssen e Rydhstroem 
1998; Gerris et al. 1999; Van Royen et al. 1999; Tiitinen et al. 
2001; De Sutter et al. 2003). Un vasto studio retrospettivo ha 
dimostrato che l'attuazione del trasferimento di un solo em-
brione scelto faceva cadere dal 25 al 5% i livelli di gravidanza 
multipla (Tiitinen et al. 2003).

L'accessibilità ai reparti di FIV/ICSI resta un altro proble-
ma importante che può, in una larga misura, essere spiegato 
dal costo elevato di un solo ciclo di FIV nella maggioranza 
dei Paesi (Fauser et al. 2002). L'utilizzo della fecondazione 
assistita è più frequente nei Paesi che sovvenzionano le spese 
e, in molti Paesi, i servizi generali di infertilità sono finanziati 
attraverso fondi pubblici, ma i mezzi di fare delle FIV sono 
limitati o assenti (Hughes e Giacomini 2001). Inoltre, la co-
pertura da parte delle assicurazioni delle spese legate a una 
FIV sembra associata a un aumento dell'uso della FIV e a una 
diminuzione del numero di embrioni trasferiti (Reynolds et 
al. 2003). Il 1o luglio del 2003, il governo belga ha iniziato il 
rimborso delle spese di laboratorio per FIV-ICSI nelle coppie 
in cui la donna ha meno di 43 anni e per un massimo di sei 
cicli di trattamento in tutta la vita. Questa strategia era ac-
cettabile e finanziariamente abbordabile da parte del gover-
no solo se il numero di embrioni trasferiti era limitato, cosa 
che dava, in seguito, una riduzione dei costi perinatali asso-
ciati alle gravidanze multiple. Questo progetto ha tentato di 
soddisfare i bisogni della maggior parte delle coppie infertili 
senza costi supplementari ed è un buon esempio di rapporto 
costo-efficacia nella sanità pubblica attraverso la responsabi-
lizzazione (Ombelet et al. 2005).

II.4.16.6

Conclusioni

L'IUI deve essere raccomandata come il migliore trattamento 
di prima linea in quasi tutti i casi di infertilità maschile lieve 
o moderata, a condizione che almeno una tuba sia permea-
bile e che si possa ottenere, dopo la preparazione del liquido 
seminale, una conta degli spermatozoi mobili di più di 0,3-1 
milioni. Dopo tre o quattro tentativi infruttuosi, devono essere 
consigliate una FIV o un'ICSI. La decisione di eseguire o meno 
una FIV o un'ICSI dipende dal numero di ovociti raccolti, dal 
numero degli spermatozoi mobili dopo la preparazione e dalla 
morfologia degli spermatozoi.

La maggior parte dei casi di azoospermia può essere trattata 
con l'ICSI, utilizzando degli spermatozoi ottenuti dopo MESA 
oppure dopo TESE. In alternativa, l'inseminazione con liqui-
do seminale di donatore rimane un'altra scelta di trattamento. 
I test genetici sono raccomandabili in ogni caso di OAT grave 
e/o di azoospermia.
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II.4

Sintesi 

Le tecniche di assistenza medica alla procreazione hanno al-
largato le indicazioni della crioconservazione degli sperma-
tozoi umani, poiché la qualità del liquido seminale non è più 
un fattore limitante. La crioconservazione può, quindi, attual-
mente, essere utilizzata più spesso che in passato per i pazienti 
affetti da cancro, con l'obiettivo di proteggere la loro fertilità.

Poiché la capacità fecondante degli spermatozoi testicola-
ri ed epididimari crioconservati è paragonabile a quella degli 
spermatozoi eiaculati, il vantaggio più evidente delle tecniche 
di crioconservazione è quello di poter identificare una sper-
matogenesi attiva prima che la partner subisca un regime di 
stimolazione.

 La crioconservazione del liquido seminale umano è una 
tecnica medica ben stabilita che mira a mantenere il po-
tenziale fecondante degli spermatozoi durante il deposito 
nell'azoto liquido.

 Gravidanze sono state ottenute con campioni di liquido 
seminale crioconservati per più di 15 anni.

 Non vi è alcun dubbio che la preservazione nella banca del 
liquido seminale, prima del trattamento dei pazienti affetti 
da cancro, è un dovere medico importante, tanto più che la 
prognosi e l'aspettativa di vita degli uomini che hanno una 
malattia di Hodgkin o un tumore testicolare sono oggi molto 
buone.

 Poiché l'ICSI richiede un solo spermatozoo vivente per 
ovocita, i valori soglia dei parametri standard del liquido 
seminale prima della crioconservazione dei campioni non 
sono, dunque, più necessari.

 Non esiste alcun marker che permetta di predire la congela-
bilità dei campioni individuali di liquido seminale; in gene-
rale, il tasso di sopravvivenza 1 ora dopo lo scongelamento 
degli spermatozoi congelati si situa, tuttavia, tra il 50 e il 
60%.

 La crioconservazione degli spermatozoi eiaculati, epidi-
dimari e testicolari non influenza i risultati dell'ICSI in 
termini di tasso di fecondazione e di gravidanza; tuttavia, 
i dati che riguardano gli spermatozoi testicolari sono 
contraddittori, perché alcuni studi hanno riportato una 
riduzione della capacità fecondante degli spermatozoi 
testicolari senza una diminuzione dei tassi di gravidanza. 

 Un problema maggiore nei pazienti con un cancro è che il 
50% di essi può avere una soppressione della spermatoge-
nesi legata alla malattia.

 La crioconservazione del liquido seminale deve essere rac-
comandata anche ai pazienti di meno di 15 anni affetti da 
un carcinoma, se possono fornire un campione di liquido 
seminale.

 Nei bambini affetti da carcinoma, la protezione della ferti-
lità mediante un ulteriore autotrapianto di cellule germina-
li testicolari crioconservate sarà probabilmente, in futuro, 
un'opzione per questo gruppo di pazienti 



l'azoto liquido (Clarke 1999). È raccomandato che le cannucce 
e le fiale siano sigillate e che siano indenni da qualsiasi contagio 
esterno (British Andrology Society 1999).

Non c'è alcun dubbio che la conservazione, prima del tratta-
mento, del liquido seminale dei pazienti affetti da cancro è un do-
vere medico importante, tanto più che la prognosi e l'aspettativa di 
vita degli uomini che hanno una malattia di Hodgkin o un tumore 
testicolare sono oggi molto buone (Köhn e Schill 1988). Poiché 
l'ICSI richiede un solo spermatozoo vivente per ovocita, i valori 
soglia dei parametri standard del liquido seminale prima della cri-
oconservazione dei campioni non hanno, dunque, più corso. An-
che alcuni eiaculati di qualità molto scarsa possono attualmente 
essere conservati nell'azoto liquido (Schill e Köhn 1997).

II.4.17.1

Introduzione 

La crioconservazione del liquido seminale umano è una tecnica 
medica ben stabilita, che mira a mantenere il potenziale fecon-
dante degli spermatozoi durante il deposito nell'azoto liquido 
(–196 °C). Delle gravidanze sono state ottenute con campioni di 
liquido seminale crioconservati per più di 15 anni. Le tendenze 
moderne delle tecniche di procreazione assistita hanno influen-
zato le indicazioni della crioconservazione di spermatozoi uma-
ni. Oltre alla crioconservazione degli spermatozoi dei donatori 
per l'inseminazione artificiale o alla crioconservazione dell'eia-
culato di pazienti affetti da carcinoma, le nuove indicazioni com-
prendono la conservazione degli spermatozoi epididimari o te-
sticolari prima dell'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(ICSI). I più consistenti benefici della crioconservazione associa-
ta alla fecondazione assistita sono: 

 La possibilità di conservazione del materiale di laboratorio 
e la sua disponibilità per più di una microiniezione senza 
alcuna ripetizione del trattamento chirurgico.

 La possibilità di una chirurgia di raccolta degli spermatozoi 
testicolari o epididimari asincrona dalla puntura di ovociti.

I diversi aspetti della crioconservazione del liquido seminale 
umano sono stati descritti in dettaglio da Sherman (1986), Schill 
e Bollmann (1986), Brotherton (1990), Quinn (1993), van der 
Elst et al. (1997), Agca e Critser (2002), Hovatta (2003) e An-
ger et al. (2003). La crioconservazione del liquido seminale ha 
beneficiato di una grande promozione con la comparsa di una 
sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS), per la quale 
l'uso del liquido seminale fresco di un donatore per un'insemina-
zione non è più accettabile. È stato dimostrato che è possibile la 
trasmissione dell'HIV alle ricevitrici di liquido seminale di dona-
tore da inseminazione artificiale (Stewart et al. 1985). Per evitare 
qualsiasi trasmissione dell'HIV, il liquido seminale di donatore 
deve essere messo in quarantena per almeno 3 mesi prima che 
lo screening ematico del donatore non dimostri che esso è ne-
gativo per gli anticorpi contro l'HIV. Così, del liquido seminale 
congelato deve essere utilizzato nell'inseminazione artificiale con 
liquido seminale di donatore, rispettando le norme della crio-
conservazione stabilite dall'Associazione Americana delle Ban-
che dei tessuti (Linden e Centola 1997) e dalla British Andrology 
Society (1999), anche se Payne e Lamb (2004) hanno consigliato 
una revisione di tali raccomandazioni per permettere l'uso di li-
quido seminale fresco da parte di ricevitrici informate, basandosi 
sulla loro analisi costo-efficacia e paragonando l'uso di liquido 
seminale congelato all'uso di liquido seminale fresco degli stessi 
donatori senza un secondo screening di anticorpi.

È stato riportato che numerosi altri microrganismi sopravvi-
vevano alla procedura di congelamento/scongelamento, come 
Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Chlamydia tracho-
matis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, gli strepto-
cocchi, il citomegalovirus, i virus dell'epatite, il simplex virus, gli 
adenovirus, i papillomavirus, Trichomonas vaginalis, Aspergillus 
spp e Candida albicans. Conseguentemente, la contaminazione 
di azoto liquido e la contaminazione crociata di altri campioni 
durante la crioconservazione sono dei rischi possibili, in partico-
lare perché alcune cannucce durante il congelamento assorbono 

II.4.17.2 

Principi fondamentali della criobiologia 

Durante il congelamento delle cellule, la formazione di ghiaccio 
nell'ambiente non si produce uniformemente. Anche tra –30 °C 
e –40 °C, esistono dei compartimenti liquidi nei quali si con-
centrano gli elettroliti. A causa di questo gradiente osmotico, 
dell'acqua esce dalla cellula, cosa che induce una retrazione. Per 
la loro scarsa quantità di citoplasma e per il loro piccolo volu-
me, gli spermatozoi hanno un vantaggio sulle più grandi cellu-
le. La velocità del congelamento è decisiva. Un tasso di raffred-
damento troppo elevato o troppo basso provoca la formazione 
di cristalli di ghiaccio intracellulare. La formazione di cristalli 
di ghiaccio è stata osservata durante una conservazione di lun-
ga durata di campioni di liquido seminale sotto i –70 °C. Così, 
un'alterazione cellulare si mantiene durante il congelamento e 
lo scongelamento, con dei fenomeni osmotici e degli stimoli 
meccanici durante la cristallizzazione del ghiaccio. 

II.4.17.3

Indicazioni per la crioconservazione degli spermatozoi 

umani 

Le indicazioni della crioconservazione possono essere così rias-
sunte: 
1. La possibilità di inseminazioni multiple programmate con 

liquido seminale di donatore o liquido seminale del marito, 
che include l'analisi microbiologica del liquido seminale o del 
sangue prima dell'inseminazione per escludere le infezioni 
sessualmente trasmesse.

2. La conservazione del liquido seminale prima del trattamento 
oncologico con chirurgia, chemio- o radioterapia che porta a 
un'infertilità successiva.

3. La conservazione del liquido seminale in assenza temporanea 
o permanente del donatore o del marito.

4. La conservazione del liquido seminale prima della vasectomia.
5. L'utilizzo della croconservazione nella banca del seme in 

medicina della riproduzione (aspirazione microchirurgica di 
spermatozoi epididimari, Microsurgical Epididymal Sperm 
Aspiration, MESA; estrazione di spermatozoi testicolari, 
Testicular Sperm Extraction, TESE).

Nuove indicazioni possono anche comprendere la crioconserva-
zione testicolare prima della chemio- o della radioterapia. 
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Tuttavia, questa tecnica pone ancora dei dilemmi pratici ed eti-
ci (Bahadur et al. 2000).

prima del trattamento con pentossifillina (Yogev et al. 2000).
I risultati contraddittori dell'efficacia del trattamento con 

pentossifillina hanno sollevato delle domande riguardo alla 
tossicità sull'embrione di questa sostanza, in particolare da 
quando sono stati riportati possibili effetti secondari indotti 
con la pentossifillina sugli spermatozoi (Centola et al. 1995) e 
sullo sviluppo di embrioni di topi (Tournaye et al. 1993a, b). 
Al contrario, Lacham-Kaplan e Trounson (1993) non hanno 
osservato nessuno di questi effetti negativi sullo sviluppo em-
brionale dopo l'inseminazione di ovociti con degli spermato-
zoi incubati in 3 mm di pentossifillina. Infine, un'incubazione 
di breve durata degli spermatozoi con lavaggio ulteriore non 
ha prodotto tali effetti secondari nell'inseminazione intraute-
rina (IUI) o nell'ICSI (Terriou et al. 2000). Un altro approccio 
per aumentare la motilità degli spermatozoi o il numero degli 
spermatozoi mobili è stato l'assunzione per via orale da parte 
del bambino del farmaco per una durata di 3-6  mesi (Schill 
1986). In uno studio controllato con placebo condotto in 47 
uomini normo-gonadotropi con astenozoospermia idiopatica, 
Mérino et al. (1997) hanno mostrato un aumento significati-
vo della motilità progressiva negli uomini che hanno ricevuto 
1200 mg di pentossifillina al giorno per 6 mesi. I dati clinici 
sulla fecondazione e sulla gravidanza non sono, tuttavia, an-
cora disponibili.

Un altro punto importante, che non deve essere sottova-
lutato, nella spiegazione degli effetti controversi della pen-
tossifillina, è il fatto che questo prodotto è un inibitore non-
specifico della fosfodiesterasi (PDE). Considerando che sono 
state descritte 11 famiglie diverse di questo enzima (O'Don-
nell 2000), le PDE-1 e PDE-4 sono presenti negli spermatozoi 
umani e stimolano le loro diverse funzioni, cioè la reazione 
acrosomica e la motilità (Fisch et al. 1998). L'inibizione non 
specifica di quelle PDE genererà evidentemente sia la stimo-
lazione della motilità che la reazione acrosomica. A seconda 
delle condizioni, e soprattutto del momento della stimola-
zione e della concentrazione di pentossifillina nell'ambien-
te, un'iperstimolazione indurrà a colpo sicuro una reazione 
acrosomica prematura. Conseguentemente, gli spermatozoi 
iperstimolati in vista di una terapia con IUI o FIV non fecon-
deranno gli ovociti perché non sono più idonei a legarsi alla 
zona pellucida. Questo problema può essere risolto con l'uso 
di un inibitore non embriotossico della PDE-4 per stimolare 
solo la motilità degli spermatozoi. Sfortunatamente, a nostra 
conoscenza, nessun progresso è apparso a tale proposito.

Si è pensato che un'altra possibilità di aumentare la percen-
tuale degli spermatozoi viventi dopo crioconservazione era di 
separare gli spermatozoi mobili prima del congelamento (Ka-
neko et al. 1990; Bongso et al. 1993; Pérez-Sánchez et al. 1994).

La selezione degli spermatozoi mobili prima del congela-
mento con tecniche di preparazione quali la filtrazione su lana 
di vetro e la sedimentazione mediante migrazione o su gra-
diente non migliora i tassi di riabilitazione dopo lo scongela-
mento. La concentrazione degli spermatozoi con la centrifuga-
zione aumenta un po' il numero degli spermatozoi mobili per 
microlitro dopo lo scongelamento.

II.4.17.4

Tecniche di preparazione degli spermatozoi prima della 

crioconservazione 

Per minimizzare le criolesioni degli spermatozoi umani, del-
le concentrazioni sufficienti di crioprotettori sono necessarie 
per controllare l'aumento della concentrazione di sale e per 
aumentare il volume non congelato nel momento del raffred-
damento (Hammerstedt et al. 1990; Gilmore et al. 1997). Dopo 
studi iniziali con del dimetil-sulfosside (DMSO) come mezzo 
crioprotettore, del glicerolo al 5-7% per volume è attualmente 
utilizzato quasi ovunque (Critser et al. 1988; Brotherton 1990). 
Per conservare il liquido seminale, i recipienti per la surgela-
zione sono delle fiale con cappucci incollati e delle cannucce 
in plastica contenenti 0,25 o 0,5 mL di miscela di liquido se-
minale.

Contrariamente alla caffeina e alla callicreina, utilizzate in 
passato per stimolare la motilità e la capacità fecondante degli 
spermatozoi umani crioconservati (Schill et al. 1979), la pen-
tossifillina, un inibitore delle fosfodiesterasi, ha ricevuto un'at-
tenzione considerevole (Bell et al. 1993; Mbizvo et al. 1993; 
Brennan e Holden 1995; Sharma et al. 1996). Tale farmaco è 
utilizzato per il trattamento sistemico delle pazienti affette da 
malattie cardiovascolari (Trental®) e ha una solubilità nell'ac-
qua più elevata della caffeina, il che aumenta il suo utilizzo 
(Tournaye et al. 1995). Il trattamento degli spermatozoi con 
la pentossifillina dopo lo scongelamento ha significativamente 
migliorato gli effetti sulla motilità degli spermatozoi rispetto 
all'incubazione con pentossifillina prima del congelamento, 
ma non esiste alcun dato convincente della sua eventuale in-
fluenza sui livelli di gravidanza dopo l'inseminazione (Stanic et 
al. 2002). Oltre ai suoi effetti sulla motilità degli spermatozoi, è 
stato riportato che la pentossifillina aumenta anche la reazione 
acrosomica (Tesarik et al. 1992). Nassar et al. (1998) hanno 
dimostrato che questa induzione non è dovuta a un afflusso 
di Ca2+ nello spermatozoo, che si ritiene stimoli la reazione 
acrosomica (Blackmore et al. 1991). Anche la concentrazio-
ne intracellulare ([Ca2+]i) è diminuita dopo il trattamento con 
la pentossifillina. L'adenosina mononofosfato (cAMP) è for-
temente coinvolta come secondo messaggero nell'induzione 
della reazione acrosomica (De Jonge et al. 1991), e l'inibizione 
non-specifica delle fosfodiesterasi per questa metilxantina au-
menta il cAMP intracellulare e, conseguentemente, induce la 
reazione acrosomica. Inoltre, la pentossifillina migliora la ca-
pacità degli spermatozoi di legarsi alla zona pellucida (Yogev 
et al. 1995; Paul et al. 1996), anche se questo miglioramento 
può, più probabilmente, derivare da un aumento della mo-
tilità progressiva, come indicato dalla velocità in linea retta 
(Straight Line Velocity, VSL) e dalla velocità media (Average 
Path Velocity, VAP). Questi spermatozoi provengono da una 
popolazione di spermatozoi che non hanno iniziato la loro rea-
zione acrosomica, con la sua alterazione tipica del movimento, 
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Tuttavia, più numerosi campioni non mostrano alcuna moti-
lità (Köhn et al. 1997). La selezione degli spermatozoi mobili 
per la tecnica di migrazione ascendente prima del congela-
mento implica, dopo lo scongelamento, un aumento della 
motilità progressiva, della velocità e delle percentuali degli 
spermatozoi con acrosomi deflorati (Esteves et al. 2000). 
Questi effetti sembrano dovuti a una riduzione della produ-
zione di monossido d'azoto nei campioni di liquido seminale 
preparati con la tecnica di migrazione ascendente (Chan et 
al. 2004).

In caso di oligozoospermia grave o di azoospermia non 
ostruttiva, sono disponibili solo alcuni spermatozoi eiaculati o 
testicolari. Dato che può essere difficile individuare questi sper-
matozoi dopo il congelamento e lo scongelamento, si possono 
usare delle zone mixoidi o dei crioloop come veicoli per la loro 
crioconservazione (Hsieh et al. 2000; Schuster et al. 2003).

vitalità degli spermatozoi crioconservati, il che è di una grande 
importanza per identificare gli spermatozoi immobili, ma ancora 
vivi, per il successo di un'ICSI (Esteves et al. 1996).

L'esperienza clinica ha dimostrato che gli spermatozoi di al-
cuni pazienti non hanno praticamente alcuna perdita della moti-
lità e della vitalità, mentre altri rivelano criolesioni così gravi che 
la realizzazione di una crioconservazione in questi casi era più 
che discutibile prima dell'era dell'ICSI. In generale, tuttavia, la 
sopravvivenza un'ora dopo lo scongelamento degli spermatozoi 
congelati è del 50-60%; 4 ore dopo lo scongelamento, la sopravvi-
venza diminuisce ancora al 35-40%, mentre la perdita di motilità 
del liquido seminale fresco durante lo stesso periodo di osserva-
zione è solo del 10-15%.

II.4.17.6

Tasso di fecondazione con spermatozoi crioconservati 

Utilizzando degli spermatozoi crioconservati di donatori 
nel corso di programmi di fecondazione in vitro, Trounson 
e Conti (1982) e Mahadevan et al. (1983) hanno mostrato 
che questi spermatozoi danno dei tassi di fecondazione pa-
ragonabili a quelli ottenuti con del liquido seminale fresco. 
La variabile più predittiva della gravidanza è la motilità post-
scongelamento (Mayaux et al. 1985). Utilizzando l'ICSI, sono 
necessari solo alcuni spermatozoi viventi, dopo congelamento 
e scongelamento, per consentire la fecondazione degli ovoci-
ti. Così, contrariamente al passato, non esiste nessun criterio 
minimo per la crioconservazione di campioni di liquido se-
minale ai nostri giorni, tanto che alcuni spermatozoi viventi 
sono presenti dopo lo scongelamento. La crioconservazione 
degli spermatozoi eiaculati, epididimari e testicolari non in-
fluenza i risultati dell'ICSI in termini di tasso di fecondazione 
e di gravidanza (Rubio et al. 1996; Ben Rhouma et al. 2003; 
Wood et al. 2003). Tuttavia, i dati che riguardano gli sper-
matozoi testicolari sono contraddittori, perché alcuni studi 
hanno riportato una riduzione della capacità fecondante degli 
spermatozoi testicolari senza alcuna diminuzione dei tassi di 
gravidanza (Wood et al. 2002).

II.4.17.5

Effetti del congelamento sulla qualità degli spermatozoi 

La crioconservazione del liquido seminale umano è stata asso-
ciata a una riduzione dell'attività dell'acrosina (Schill 1975; Mack 
e Zaneveld 1987; Cross e Hanks 1991), a un'alterazione della 
struttura della cromatina (Hammadeh et al. 2001b), a una ri-
duzione della qualità morfologica degli spermatozoi (Donnelly 
et al. 2001, Hammadeh et al. 2001b), a un aumento delle lesio-
ni acrosomiche (Hammadeh et al. 2001a), a una riduzione della 
motilità dopo il congelamento (Schill et al. 1986; McLaughlin et 
al. 1992), a una riduzione dell'integrità del DNA (Donnelly et al. 
2001; Chohan et al. 2004), a una riduzione delle funzioni mito-
condriali (O'Connell et al. 2002) e a una riduzione della capacità 
degli spermatozoi di penetrare nel muco cervicale. D'altra parte, 
gli spermatozoi umani freschi e congelati-scongelati si legano 
in un modo simile alla zona pellucida durante il test emizona 
(Gamzu et al. 1992). Tuttavia, il rigonfiamento della membrana 
plasmatica, la perdita e la degradazione dell'acrosoma, così come 
delle lesioni del pezzo intermedio e del flagello, possono provo-
care una riduzione sostanziale della funzione degli spermatozoi. 
È importante che il congelamento programmato per piani con il 
glicerolo come crioprotettore è di gran lunga superiore al DMSO, 
che dà le migliori possibilità di penetrazione dell'ovocita depellu-
cidato di cavia (Serafini et al. 1986).

Nessun marker disponibile permette di prevedere la conge-
labilità dei campioni di liquido seminale individuali (Centola et 
al. 1992). Un intervallo di più di 1 ora tra la raccolta di liquido 
seminale e il processo di congelamento ha un effetto deleterio 
sulla congelabilità degli spermatozoi (Yavetz et al. 1991). Le 
concentrazioni di Ca2+ negli spermatozoi e del plasma seminale 
sono negativamente correlate al recupero post-scongelazione 
della motilità degli spermatozoi (Meseguer et al. 2004). Alcu-
ni studi che utilizzano il test ipo-osmotico non sono arrivati 
a dimostrare una qualsiasi correlazione con la motilità post-
scongelazione o con il tasso di sopravvivenza degli spermatozoi 
dopo la crioconservazione (Chan et al. 1990). Tuttavia, è stato 
dimostrato che il test ipo-osmotico permetteva di valutare la 

II.4.17.7

Crioconservazione del liquido seminale per conservazione 
della fertilità prima della radioterapia o del trattamento 
citotossico 

Il carcinoma del testicolo è il cancro più frequente nell'uomo 
d'età compresa tra i 25 e i 34 anni. Altre malattie maligne che 
hanno una prevalenza elevata in un'età più giovane sono la 
malattia di Hodgkin e la leucemia. La maggior parte di questi 
pazienti non ha concepito bambini al momento della diagnosi 
(Köhn e Schill 1988).

Benché siano disponibili migliori tecniche chirurgiche e 
protocolli di chemioterapie per il trattamento di queste malat-
tie per mantenere la fertilità maschile, non è ancora possibile 
prevedere precisamente quali di questi uomini riconquiste-
ranno una funzione spermatogenetica.
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Gli agenti chemioterapici causano un'azoospermia nel 90-
100% degli adulti. Il ristabilimento della spermatogenesi di-
pende dal protocollo e dalla posologia della chemioterapia con 
il 15-30% dei pazienti affetti da cancro che subiscono una per-
dita totale della fertilità. Dopo la fine del trattamento del cancro 
del testicolo, il ristabilimento della funzione spermatogenetica 
può durare 2-3 anni, a volte più di 5-10 anni. È la ragione per 
la quale la crioconservazione del liquido seminale dei pazienti 
che hanno delle affezioni maligne, prima della chemioterapia, 
della radioterapia o del trattamento chirurgico, è un'opzione 
realistica per preservare la fertilità (Khalifa et al. 1992). Inol-
tre, per molti soggetti giovani, la disponibilità di una banca del 
seme e la possibilità di conservare del liquido seminale prima 
della chemioterapia costituiscono un grande sollievo psicolo-
gico. È interessante notare che solamente un piccolo numero 
di pazienti (non oltre il 5–15%) chiederà più tardi un uso dei 
propri spermatozoi per IUI o fecondazione in vitro (FIV, Hol-
land-Moritz e Krause 1990; Keck e Nieschlag 1993; Chung et 
al. 2004). Così, su 112 pazienti il cui liquido seminale era stato 
conservato presso la banca del seme di Monaco tra il 1974 e il 
1986, solo 15 hanno richiesto l'utilizzo dei propri spermatozoi 
per una IUI o una FIV (Köhn e Schill 1988). Più del 55% delle 
coppie acquisisce una gravidanza con tecniche di procreazione 
assistita con i loro spermatozoi congelati/scongelati. Il tipo di 
carcinoma non ha alcun effetto sull'esito (Agarwal et al. 2004). 
Hallak et al. (1998) hanno descritto perché i pazienti affetti di 
carcinoma interrompevano la conservazione del loro liquido 
seminale in banca. Solo una minoranza di pazienti non aveva 
previsto di avere dei bambini. La maggior parte dei motivi in-
cludeva la morte del paziente o il ripristino della fertilità.

Un problema maggiore dei pazienti affetti da cancro è che il 
50% di essi può avere una soppressione della spermatogenesi 
intrinseca alla malattia (Lampe et al. 1997). Non esiste nessun 
criterio predittivo della qualità degli spermatozoi crioconser-
vati a partire da pazienti affetti da cancro (Krause e Brake 1994; 
Agarwal et al. 1996; Padron et al. 1997). Tuttavia, il deteriora-
mento della funzione degli spermatozoi dopo la crioconserva-
zione del liquido seminale sembra simile nei pazienti con diffe-
renti tumori maligni e nei donatori indenni, che indicano che 
il tipo di carcinoma non è legato ai risultati della crioconserva-
zione. La crioconservazione del liquido seminale deve anche 
essere raccomandata ai pazienti di meno di 15 anni affetti da 
un carcinoma, se essi possono fornire un campione di liquido 
seminale, poiché la congelabilità di questi eiaculati è sovrap-
ponibile a quella degli eiaculati di uomini adulti (Kamischke 
et al. 2004).

Con l'introduzione dell'ICSI, la crioconservazione del li-
quido seminale nei pazienti affetti da patologia tumorale deve 
essere completamente riconsiderata. In questi casi, la fertilità 
deve essere protetta e i campioni di liquido seminale devono 
essere di qualità, compresi quelli provenienti dal tessuto testi-
colare, e devono essere congelati e conservati nell'azoto liquido 
(–196 °C), al fine di essere disponibili più tardi per una fecon-
dazione assistita.

In caso di azoospermia non ostruttiva dopo chemioterapia, 
l'estrazione testicolare degli spermatozoi (TESE) riesce in più 
del 40% dei casi (Meseguer et al. 2003, Schrader et al. 2003). 

La crioconservazione del tessuto testicolare e la TESE devono 
essere ricercate anche nei pazienti che hanno dei tumori testi-
colari bilaterali e un'azoospermia, se non sono disponibili dei 
campioni di liquido seminale congelati (Köhn et al. 2001).

II.4.17.8

Autotrapianto dell'epitelio germinale 

La prevenzione dell'infertilità nei bambini colpiti da carcino-
ma, mediante un autotrapianto ulteriore di cellule germinali 
testicolari crioconservate, rappresenterà probabilmente un'op-
zione futura in questi pazienti. Benché l'efficacia clinica di que-
sta tecnica non sia ancora stata provata nell'uomo, essa è già 
oggetto di un dibattito (Tournaye et al. 2004). La crioconserva-
zione del tessuto testicolare nei ragazzi prepuberi che soffrono 
di tumori maligni può essere valutata prima della radio- o della 
chemioterapia.

Un inizio della spermatogenesi è stato osservato dopo il tra-
pianto di cellule germinali testicolari nei testicoli di topi che han-
no una sindrome a sole cellule di Sertoli (Brinster e Avarbock 
1994). I risultati dell'ICSI appaiono simili a quelli dei controlli 
in questi modelli di ratti (Goossens et al. 2003). Nascite viventi 
sono state anche riportate dopo il trapianto di spermatogoni dei 
ratti Long Evans nei tubuli seminiferi di ratti Sprague-Dawley 
dopo il trattamento con ciclosporina (Zhang et al. 2003).

Tuttavia, i risultati di questi esperimenti non possono esse-
re trasferiti all'uomo in modo semplice a causa di vari aspetti: 
l'influenza delle lesioni testicolari dopo radio- o chemioterapia 
sull'autoinnesto, l'identificazione e l'isolamento delle cellule 
da ceppo testicolare umano, i protocolli di congelamento per 
cellule da ceppo testicolare, la tecnica di trasferimento negli 
uomini, l'età ottimale dell'autotrapianto negli esseri umani e i 
problemi di sicurezza dell'autotrapianto (Brougham et al. 2003; 
Tournaye et al. 2004). I dati riguardanti i crioprotettori e il regi-
me ottimale di congelamento delle cellule da ceppo testicolare 
sono ancora contraddittori (Tournaye et al. 2004). Frederickx et 
al. (2004) hanno dimostrato una riduzione della capacità fun-
zionale delle cellule germinali testicolari dopo la crioconserva-
zione, mentre i livelli di sopravvivenza erano migliori.

Le alternative all'autotrapianto di cellule da ceppo testico-
lare congelate/scongelate possono essere lo xenotrapianto in 
altre specie o la maturazione in vitro (Nordhoff e Schlatt 2003). 
Tuttavia, l'ingresso delle cellule germinali in meiosi è uno dei 
problemi sperimentali che deve essere affrontato prima dell'ap-
plicazione clinica di questo metodo.
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II.4.18 Ricerche attuali e prospettive future della terapia genica in 

andrologia 
Y. Kojima, S. Sasaki, K. Kohri

II.4.18.1

Introduzione 

Il trasferimento genico in vivo è uno strumento efficace di 
studio dei meccanismi biologici fondamentali e ha molte ap-
plicazioni potenziali in medicina (Baum et al. 2003; Ratko et 
al. 2003). L'utilizzo della tecnologia del trasferimento del gene 
nello sviluppo di nuove terapie di disturbi attualmente senza un 
trattamento efficace è nettamente aumentato nel corso dell'ul-
timo decennio.
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 Sintesi 

 Delle ricerche cliniche fondamentali sono in corso per 
sviluppare interventi basati sui geni nel trattamento di 
malattie andrologiche come il cancro della prostata, l'infer-
tilità maschile e la disfunzione erettile.

 In generale, i vettori di trasferimento dei geni possono 
essere grossolanamente divisi in due gruppi: i vettori virali 
e non virali.

 Il cancro della prostata è un soggetto di ricerca particolar-
mente adatto alla studio della terapia genica e alla realiz-
zazione di studi terapeutici, perché l'organo e il tumore 
primario sono accessibili e un marker in circolo della 
risposta è rapidamente disponibile. 

 Le strategie terapeutiche nel carcinoma della prostata 
possono essere suddivise in cinque categorie: (1) l'indu-
zione della risposta immunitaria (immunoterapia), (2) 
la correzione delle alterazioni genetiche (terapia genica 
correttiva), (3) l'aumento dell'apoptosi, (4) il trattamento 
con gene suicida e (5) l'oncolisi a mediazione virale.

 Poiché le cellule testicolari giocano un ruolo significativo 
nella creazione della vita e della personalità, le misure di 
sicurezza sono molto importanti e l'espressione dei geni 
trasferiti deve essere ben controllata.

 Il trasferimento genico a mediazione adenovirale e lenti-
virale può essere efficace per la transfezione delle cellule 

somatiche testicolari e delle cellule di Sertoli e di Leydig e 
applicabile in futuro a una terapia genica in vivo dell'infer-
tilità maschile.

 Le molecole e gli enzimi che agiscono sulla via di tra-
sduzione del segnale di rilassamento dei muscoli lisci dei 
corpi cavernosi rappresentano dei bersagli potenziali per la 
terapia genica della disfunzione erettile. 

 Esistono due problemi nella terapia genica della disfunzio-
ne erettile: uno riguarda la relativa breve durata dell'effetto 
fisiologico e l'altro la possibilità di priapismo da sovrae-
spressione del prodotto del gene.



L'uso clinico della terapia genica è stato inizialmente mirato al 
trattamento di malattie ereditarie monogenetiche e di tumo-
ri refrattari a una terapia convenzionale (Aguilar e Aguilar-
Cordova 2003; Lundstrom e Boulikas 2003). Tuttavia, esso è 
sviluppato oggi per la maggior parte dei tessuti e per alcune 
patologie non ereditarie. Dal 2002, più di 400 protocolli clinici 
della terapia genica sono stati approvati negli Stati Uniti, ovvero 
circa il 75% di tutti i protocolli approvati nel mondo (Baum 
et al. 2003). Delle ricerche cliniche ed essenziali sono in corso 
per sviluppare degli interventi basati sui geni nel trattamento di 
malattie andrologiche come il cancro della prostata, l'infertilità 
maschile e la disfunzione erettile (ED). Questa sezione riassu-
me gli ultimi successi e controversie riportati negli studi pre-
clinici e negli studi clinici nel campo della terapia genica.

Tabella II.4.14. Caratteristiche dei principali vettori di trasferimento del 
gene 

colo biologico ad alto rischio. È evidente che l'uso di vettori vivi 
in studi clinici nell'uomo richiede una presa in considerazione 
seria degli aspetti di sicurezza legati al loro utilizzo.

Al contrario, l'apporto non virale di DNA in vivo comporta 
un rischio di biosicurezza molto ridotto per natura, ma la sua 
debolezza è un'espressione di breve durata e di basso livello. 
L'approccio più semplice è l'iniezione di DNA nudo nell'orga-
no bersaglio. Un approccio più sofisticato è l'uso di tecniche 
fisiche, specialmente l'elettroporazione, la pistola a gene e la 
pressione ultrasonora o idrodinamica, per migliorare l'efficacia 
del trasferimento del gene nudo. L'elettroporazione è una tec-
nica di laboratorio ben stabilita e uno dei metodi non virali più 
efficaci per introdurre delle molecole esogene nelle cellule con 
impulsi elettrici ad alto voltaggio. Diverse impostazioni chimi-
che, come il sistema a mediazione lipidica e il sistema polimero, 
sono state utilizzate per aumentare l'efficacia del trasferimento 
del gene e la specificità cellulare.

È essenziale trovare un equilibrio razionale tra fattibilità, si-
curezza ed efficacia quando si decide di utilizzare questi vettori 
in clinica, come quando si mettono in sede delle norme e delle 
raccomandazioni adeguate. Il trasferimento del gene può avere 
luogo in vivo oppure ex vivo. Il trasferimento del gene in vivo 
è praticato direttamente nel modello animale o nel paziente. In 
caso di trasferimento del gene ex vivo, sono raccolte le cellule 
dell'animale di sperimentazione o del paziente, e il trasferimen-
to del gene è effettuato in laboratorio e, quindi le cellule trasdot-
te sono sostituite nell'ospite (Baum et al. 2003).

II.4.18.2

Problemi etici della terapia genica 

Esistono diversi ostacoli, tra cui alcuni aspetti etici, alle ricer-
che sulla manipolazione genetica negli uomini. I concetti e i 
principi etici della terapia genica variano da un Paese all'altro. 
Un consenso di base, comune ovunque nel mondo, consiste 
nell'applicare la terapia genica somatica a un ampio spettro di 
malattie, tra cui le nefropatie ereditarie e il carcinoma (Smith 
2003). I problemi etici della terapia genica somatica sono so-
prattutto quelli legati al rischio di questo procedimento, come 
la tossicità del vettore e l'oncogenesi. D'altra parte, la terapia 
genica della linea germinale è teoricamente possibile, ma è ri-
fiutata a causa della possibilità di alterare la generazione futura 
in assenza di una comprensione precisa del meccanismo e del 
controllo dell'espressione del gene (Spink 2004).

II.4.18.3

Vettori di trasferimento del gene 

Il veicolo utilizzato per trasportare e rilasciare il gene terapeu-
tico è di grande importanza nella strategia della terapia genica. 
Sono state sviluppate numerose metodiche e tecniche di trasfe-
rimento del gene in vivo, e alcune di esse sono già state applica-
te in studi clinici (Aguilar e Aguilar Cordova 2003; Lundstrom 
e Boulikas 2003).

In generale, queste possono essere divise grossolanamente 
in due gruppi: i vettori virali e non virali (Tabella  II.4.14). I 
vettori virali permettono un trasferimento del gene più efficace 
e hanno un rischio di biosicurezza più elevato dei vettori non 
vivi. Essi coprono una grande varietà di specie virali, vari tipi 
di composizione in acido nucleico e differenti caratteristiche 
legate alla specificità della cellula ospite, al profilo e alla durata 
d'espressione, così come alla citotossicità. L'inserimento di vet-
tori virali in più organi di diversi animali provoca una citotossi-
cità, delle risposte infiammatorie non specifiche e un'immunità 
cellulare contro il vettore (Crystal 1995). Il trasferimento da un 
gene a mediazione adenovirale, per esempio, è il trasferimento 
più utilizzato per la sua grande efficacia, ma costituisce un peri-

II.4.18.4

Terapia genica del cancro della prostata 

La prostatectomia radicale e la radioterapia sono le modalità 
terapeutiche più comuni del cancro localizzato a livello del-
la prostata. Tuttavia, fino a un terzo dei pazienti affetti da un 
cancro della prostata con una malattia localizzata che hanno 
subito dei trattamenti a scopo curativo avrà una recidiva della 
malattia e un'evoluzione metastatica. Inoltre, quasi il 20% dei 
pazienti recentemente diagnosticati si presenta con un cancro 
della prostata metastatizzato. Benché si sia utilizzata la terapia 
con deprivazione androgenica nel trattamento del cancro della 
prostata di stadio avanzato, recidivante o metastatico, l'efficacia 
di questo approccio è limitata dallo sviluppo del cancro della 
prostata refrattario agli ormoni.
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Vettori vivi 
ds DNA: adenovirus, virus adeno-associati, herpes simplex virus, 
baculovirus 

ds RNA: retrovirus, lentivirus, poxvirus 
ss RNA: alfavirus 
Vettori non virali 
DNA nudo: iniezione, pistola genica, elettroporazione, ultrasuoni, 
pressione idrodinamica 

Liposomi: liposomi cationici, neutri/zwitterionici 
Polimeri 
Complessi peptide-DNA 



Un approccio terapeutico innovativo, come la terapia genica, 
del cancro della prostata allo stadio avanzato o recidivante, è 
necessario per ottenere un controllo locale a lungo termine e, 
in particolare, per lo sviluppo di un trattamento sistemico effi-
cace del cancro della prostata metastatizzata. La terapia genica 
emerge come un coadiuvante promettente alle strategie con-
venzionali, e sono stati effettuati molti studi clinici (Steiner e 
Gingrich 2000; Mabjeesh et al. 2002; Collins et al. 2003; Foley 
et al. 2004; Mazhar e Waxman 2004).

Il cancro della prostata è un soggetto di ricerca particolar-
mente adatto allo studio della terapia genica e alla realizzazione 
di studi terapeutici, perché l'organo e il tumore primario sono 
accessibili ed è rapidamente disponibile un marker in circolo 
della risposta. Numerosi ricercatori nel mondo hanno tentato 
la terapia genica del cancro della prostata con diversi metodi. Il 
vettore adenovirale è il vettore di scelta. La grande maggioranza 
degli studi utilizza l'iniezione intratumorale, mentre la sommi-
nistrazione endovenosa, che richiede la presenza di metastasi 
ossee bersaglio, è solo molto poco utilizzata (Maitland et al. 
2004).

Le strategie terapeutiche nel carcinoma della prostata pos-
sono essere suddivise in cinque categorie (Steiner e Gingrich 
2000; Mabjeesh et al. 2002; Mazhar e Waxman 2004): (1) l'indu-
zione della risposta immunitaria (immunoterapia), (2) la cor-
rezione delle alterazioni genetiche (terapia genica correttiva), 
(3) l'aumento dell'apoptosi, (4) la terapia con gene suicida e (5) 
l'oncolisi a mediazione virale.

II.4.18.4.2

Terapia genica correttiva 

Una perdita funzionale dei geni soppressori del tumore e 
dei geni regolatori del ciclo cellulare (p53, nm23, PTEN, 
MMAC1, gene del retinoblastoma, KAI1, p16, p27) e una 
sovraespressione di diversi oncogeni (c-myc, di bcl-2, ras e 
her2/neu) sono state coinvolte nell'oncogenesi o nella pro-
gressione del cancro della prostata (Steiner e Gingrich 2000; 
Mabjeesh et al. 2002; Mazhar e Waxman 2004). Molti ap-
procci, basati sui geni, per ristabilire il deficit genetico o per 
eliminare la via oncogena attivata, hanno alterato la crescita 
tumorale in alcuni modelli animali di tumore. La maggior 
parte delle strategie correttive di terapia genica impiega dei 
vettori retrovirali oppure adenovirali somministrati con 
iniezione intratumorale.

II.4.18.4.3

Aumento dell'apoptosi 

Lo scopo di questo metodo consiste nel forzare irreversibil-
mente le cellule neoplastiche alla morte cellulare programmata 
con l'attivazione della via apoptotica (Garrison e Kyprianou 
2004). L'iniezione intratumorale del vettore pertussoide con-
tenente la p53, del ligando Fas e della caspasi 7, che sono dei 
modulatori critici dell'apoptosi, ha soppresso in maniera si-
gnificativa la crescita del tumore con un aumento della morte 
cellulare programmata. La distruzione adenovirale da media-
zione del ribozima hammerhead di bcl-2, un oncogene ad atti-
vità anti-apoptotica, aumenta l'apoptosi delle cellule del cancro 
della prostata. Altri geni associati all'apoptosi, tra cui c-cam, 
TRAIL e bax, causano l'apoptosi del cancro della prostata con 
trasferimento genico (Maitland et al. 2004).

II.4.18.4.1

Immunoterapia 

Lo studio clinico più popolare sulle strategie della terapia ge-
nica del cancro della prostata riguarda l'immunoterapia (Mait-
land et al. 2004). L'immunoterapia può essere indicata in un 
contesto di malattia residua minima piuttosto che in caso di 
un grande tumore. Il fattore che stimola le colonie di granu-
lociti-macrofagi (GM-CSF), l'interleuchina-2 (IL-2), l'IL-12, 
il fattore di necrosi tumorale α (tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α) e l'interferone gamma (IFN-γ) sono emersi come geni 
di citochine che hanno un'importante efficacia di induzione 
di una risposta immunitaria anti-tumorale (Steiner e Gingrich 
2000; Mabjeesh et al. 2002; Collins et al. 2003; Mazhar e Wa-
xman 2004). Esistono tre vie di immunoterapia: l'iniezione 
intratumorale diretta di geni di citochine, il trattamento con 
vaccino genico e l'immunoterapia adottiva. Le cellule tumorali 
trattate ex vivo possono essere utilizzate per la vaccinazione 
sottocutanea o le cellule effettrici trattate possono essere iniet-
tate per via endovenosa in quanto immunoterapia adottiva. 
Alcuni risultati dell'immunoterapia sono promettenti in stu-
di di fase I con GM-CSF e IL-2 (Maitland et al. 2004). Così, 
lo studio di fase I della terapia genica con IL-2 ha messo in 
evidenza la sicurezza dell'iniezione intraprostatica, con delle 
risposte transitorie, basate sul PSA, osservate in 16 dei 24 pa-
zienti che soffrono di cancro della prostata localizzato ad alto 
rischio di recidiva dopo il trattamento (Belldegrun et al. 2001).

II.4.18.4.4

Terapia con gene suicida 

Questo approccio si basa sulla conversione di un pro-medici-
nale inattivo in un farmaco tossico con l'uso di un enzima por-
tato da un vettore che mira unicamente alle cellule tumorali. In 
questo modo, il principio attivo è limitato alle cellule trasdotte 
e alle cellule adiacenti, permettendo delle concentrazioni più 
elevate del farmaco senza alcun aumento della tossicità nel 
tessuto normale. Due dei sistemi enzima/pro-medicinale più 
utilizzati sono l'herpes simplex virus (HSV), la timidina chi-
nasi (tk), il ganciclovir (GCV) e la citosina deaminasi (CD)/5-
fluorocitosina (5-FC). Il tumore è distrutto con una necrosi e 
un'apoptosi. I due sistemi sono attualmente in corso di valu-
tazione in alcuni studi clinici sul cancro della prostata. In un 
ampio studio di fase I/II, 36 pazienti affetti da un cancro della 
prostata con recidiva locale dopo radioterapia hanno ricevu-
to una terapia genica in situ che utilizza un vettore adenovi-
rale al HSV-tk/GCV e hanno dimostrato un prolungamento 
significativo del tempo medio di raddoppiamento del PSA 
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(PSATD) da 15,9 a 42,5 mesi e, in 28 dei pazienti iniettati 
(77,8%), c'è stata una riduzione del PSA (PSAR) medio del 28% 
(Miles et al. 2001). Un altro gruppo ha riportato i risultati di 
uno studio di fase I di terapia genica in situ che utilizza un vet-
tore adenovirale HSV-tk/GCV, e 7 pazienti su 16 (44%) hanno 
avuto una riduzione del PSA sierico di più del 25% e 3 pazien-
ti su 16 (19%) una riduzione del PSA sierico di più del 50% 
(Freytag et al. 2002).

fiche non è stata eseguita (De Jonge e Barratt 2002). L'infertilità 
maschile può essere legata a delle anomalie o a delle carenze ge-
netiche sospettate essere la causa dell'infertilità maschile in un 
numero di casi non trascurabile (Hargreave 2000; Cram et al. 
2001). Tuttavia, con alcune eccezioni, la natura precisa delle le-
sioni genetiche rimane da chiarire. Alcuni problemi sono tutto-
ra da risolvere prima di poter applicare il trasferimento del gene 
in uno studio clinico. Il principale obiettivo di trasferimento 
dal gene alle cellule testicolari e agli spermatozoi di animali è 
stato quello di generare facilmente dei topi transgenici senza 
micro-iniezione e di chiarire il meccanismo molecolare della 
spermatogenesi. Clinicamente, la terapia genica testicolare può, 
tuttavia, essere utile per trattare l'infertilità maschile nel futuro. 
Le cellule testicolari svolgono un ruolo significativo nella crea-
zione della vita e della personalità, e le misure di sicurezza sono, 
dunque, molto importanti e l'espressione dei geni trasferiti deve 
essere ben controllata.

Alcuni ricercatori hanno descritto un trasferimento del 
gene nei testicoli di animali con vari metodi (Tabella  II.4.15, 
Fig. II.4.41). Il trasferimento di un gene a mediazione liposomi-
ca ha per risultato l'espressione del transgene negli spermatozoi 
(Sato et al. 2002). Il trasferimento del gene con elettroporazione 
ha come risultato una transfezione non solo delle cellule di Ser-
toli e delle cellule di Leydig, ma anche degli spermatociti (Ume-
moto et al. 2005). D'altra parte, nessuna prova di trasduzione 
di cellula della spermatogenesi è stata vista con il vettore ade-
novirale o con il vettore lentivirale con esperienze istologiche o 
di accoppiamento, ed è stato possibile transfettare le cellule di 
Sertoli e di Leydig (Ikawa et al. 2002; Kanatsu-Shinohara 2002; 
Kojima et al. 2003). Al contrario, il vettore retrovirale sarebbe 
capace di trasdurre delle cellule germinali maschili in vitro, e 
una parte dei discendenti porterebbe il transgene (Nagano et 
al. 2001). Questi risultati sono particolarmente interessanti dal 
punto di vista della futura terapia genica. Attualmente, non è 
possibile introdurre un gene estraneo precisamente in un locus 
cromosomico specifico. Se il gene estraneo è inserito nelle cel-
lule della spermatogenesi, sarà formato uno spermatozoo anor-
male. Questo diminuirebbe il tasso di fecondazione e il tasso di 
gravidanza e aumenterebbe il tasso di anomalie. Tuttavia, l'uti-
lizzo del vettore adenovirale e del vettore lentivirale permette 
di evitare tali problemi, poiché la caratteristica di laboratorio è 
che i geni non sono inseriti nelle cellule della spermatogenesi.

II.4.18.4.5

Oncolisi a mediazione virale 

Diversi virus hanno, nel quadro del loro ciclo di vita normale, 
una fase litica che è letale per la cellula ospite e vengono uti-
lizzati come virus oncolitici. L'uso di herpes simplex virus e di 
adenovirus oncolitici si è recentemente sviluppato nel tratta-
mento delle cellule del cancro della prostata (Nakamori et al. 
2004). La replicazione di adenovirus può essere regolata met-
tendo E1A e/o E1B sotto il controllo di un promotore specifico 
del tessuto, limitando, così, la replicazione del virus delle sole 
cellule che producono le proteine che legano specificamente gli 
elementi del promotore. L'adenovirus vettore con il gene E1A 
posto sotto il diretto controllo di un attivatore del promotore 
minimale di PSA, CG7060 (CN706), ha mostrato una potente 
attività citotossica selettiva del PSA in uno studio pre-clinico e 
in uno studio clinico (Nakamori et al. 2004). Questa strategia 
rimane ancora uno sviluppo relativamente nuovo, anche se la 
CG 7060 controllata dal PSA è stata altrettanto ben tollerata e 
ha causato almeno il 50% di riduzione dei tassi di PSA in tutti i 
pazienti trattati (De Weese et al. 2001).

II.4.18.5

Terapia genica dell'infertilità maschile 

Esistono due problemi fondamentali per quanto riguarda l'ap-
plicazione del trasferimento dal gene al testicolo negli studi cli-
nici. All'inizio, è possibile che il trasferimento dal gene al testi-
colo possa interessare non solamente il paziente ma anche la sua 
progenie, poiché le cellule bersaglio sono sia le cellule somatiche 
che quelle germinali. In seguito, molti punti non sono ancora 
stati chiarificati riguardo al meccanismo della spermatogenesi, 
e l'identificazione non equivoca delle anomalie genetiche speci-

Tabella II.4.15. Caratteristiche di 
diversi vettori del sistema di tra-
sferimento dal gene al testicolo 
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Vettore RNA Vettore non-virale 
Adenovirus Lentivirus Lipofezione Elettroporazione 

Espressione cellulare 
del transgene 

 Cellula di Sertoli + + – +
 Cellula di Leydig + + – +
 Cellula germinale – – – +
 Spermatozoo – – + +

Efficacia ++ ++ + +
Citotossicità + + + ++
Risposta infiammatoria + + + ++
Immunità cellulare + + + ++
Periodi di espressione > 2 mesi > 2 mesi < 1 settimana < 1 mese



Fig. II.4.41. Microfotografia ottica del testicolo dopo transfezione con due metodi. L'espressione del transgene (gene della β-galattosidasi) induce una 
colorazione blu. a Vettore adenovirale, b Elettroporazione 

Benché l'alterazione della spermatogenesi e la risposta infiam-
matoria più lievi provocate da questi metodi siano in grado di 
porre dei problemi, il trasferimento di un gene a mediazione 
adenovirale e lentivirale può essere efficace per transfettare le 
cellule somatiche testicolari e le cellule di Sertoli e di Leydig e 
potrebbe essere applicabile in futuro alla terapia genica in vivo 
dell'infertilità maschile.

Esistono alcuni articoli sul trasferimento del gene in testi-
coli di ratto infertili e sul ripristino della spermatogenesi. Il 
trasferimento del gene Steel (Sl) nelle cellule di Sertoli tramite 
elettroporazione, vettore adenovirale e vettore lentivirale ha ri-
pristinato la spermatogenesi nei testicoli di ratto mutanti S1/S1 
infertili (Ikawa et al. 2002; Kanatsu-Shinohara 2002; Yomogida 
et al. 2002).

Diversi ricercatori hanno predetto che una delezione e delle 
mutazioni non solamente del cromosoma Y (tra cui dei fattori 
di azoospermia come DAZ e RBM1) ma anche sia dei geni lega-
ti all'X che dei geni autosomici specifici del testicolo sono delle 
cause più importanti di infertilità maschile (Cram et al. 2001). 
La terapia genica per ristabilire questi deficit genetici può essere 
sviluppata come trattamento dell'infertilità maschile in futuro. 
Basandosi sul consenso etico attuale, non sarebbe, tuttavia, ac-
cettabile lasciar nascere una progenie nei casi in cui la paternità 
sia stata ottenuta dopo una correzione genetica di una micro-
delezione del cromosoma Y.

Rispetto ad altri organi, il trasferimento di gene nel testico-
lo richiede di essere considerato con attenzione in particolare 
per ragioni etiche. Noi dobbiamo chiarire il meccanismo del-
la spermatogenesi e sviluppare una tecnica di trasferimento di 
gene più sicura e più efficace.

hanno praticato un trasferimento genico nel pene utilizzan-
do dei modelli animali di ED, tra cui dei topi anziani e dia-
betici (Schenk et al. 2001; Christ 2003; Gonzalez Cadavid 
e Rajfer 2004). La maggior parte dei vettori utilizzati per il 
trasferimento del gene sono dei vettori vivi, quali l'adenovi-
rus e i virus adenoassociati.

La possibilità di erezione peniena è indotta da un aumen-
to del flusso arterioso e da una riduzione della perdita veno-
sa del pene, provocata dal rilassamento dei corpi cavernosi 
del pene. Le molecole e gli enzimi che influenzano la via di 
trasduzione del segnale del rilassamento del muscolo liscio 
dei corpi cavernosi rappresentano, dunque, dei bersagli po-
tenziali per la terapia genica della ED (Tabella II.4.16).

Il sistema monossido d'azoto (NO)/guanilato ciclasi/cGMP 
svolge un ruolo fondamentale nel processo erettivo normale 
e sembra essere un bersaglio molecolare logico per la terapia 
genica.

II.4.18.6

Trasferimento di gene nel trattamento della disfunzione 

erettile 

A oggi, nessuno studio di terapia genica è stato condotto nei 
pazienti con disfunzione erettile (ED). Diversi ricercatori 
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Terapia genica in vivo 
1. NOS

iNOS, eNOS, nNOS (pNOS)
2. Altri geni legati al rilassamento dei corpi cavernosi 

maxi canali K+: hSlo 
CGRP 
VEGF 
BDNF 
SOD 
Rho chinasi
PDEV

Terapia genica ex vivo 
Terapia genica a mediazione cellulare mioblastica 

II.4

Tabella II.4.16. Strategie di terapia genica per la disfunzione erettile 
(BDNF, Brain-Derived Neurotrophic Factor [fattore neurotrofico del 
cervello], CGRP, Calcitonin Gene-Related Peptide [peptide correlato al 
gene della calcitonina], eNOS, epithelial Nitric Oxide Synthase [ossido 
nitrico sintasi epiteliale], iNOS, inducible NOS [ossido nitrico sintasi 
inducibile], nNOS, neuronal NOS [ossido nitrico sintasi neuronale], 
pNOS, probe NOS [sonda di ossido nitrico sintasi], PDE, fosfodieste-
rasi, SOD, superossido dismutasi, VEGF, Vascular Endothelial-derived 
Growth Factor [fattore di crescita vascolare endoteliale]) 

a b



L'NO, prodotto dall'idrolisi dell'L-arginina con NO sintasi 
(NOS), è il principale neurotrasmettitore che agisce sul ri-
lassamento della muscolatura liscia cavernosa e sull'erezione 
peniena. Diversi ricercatori hanno, dunque, testato il trasfe-
rimento del gene di NOS nel modello animale di ED. Esisto-
no tre isoforme di NOS: il NOS endoteliale (eNOS), il NOS 
neuronale (nNOS) e il NOS inducibile (iNOS, specificamen-
te la variante PnNOS clonato a partire da pene di ratto e 
umano). Delle tre isoforme, l'iNOS è stato spesso selezionato 
per il trasferimento del gene al pene, poiché normalmente 
non è espresso nel pene ed è facilmente indotto nelle cellule 
muscolari lisce del pene. Iniettando un plasmide contenente 
un cDNA di iNOS in una preparazione liposomiale, la rispo-
sta erettile difettosa del topo anziano è stata corretta senza 
effetti collaterali (Garban 1997). Osservazioni simili sono 
state effettuate utilizzando un costrutto adenovirale di altre 
isoforme di NOS, eNOS e nNOS, che è responsabile dell'ere-
zione peniena normale (Champion et al. 1999; Bivalacqua 
2000; Magee et al. 2002; Bivalacqua et al. 2003). Inoltre, 
l'efficacia della terapia genica che tende a migliorare la ED 
è stata estesa ad altri geni legati al rilassamento cavernoso 
(Christ et al. 1998; Champion et al. 1999; Bivalacqua et al. 
2001; Christ 2002; Gholami et al. 2003; Seftel 2003). È stato 
recentemente stabilito che la transfezione ex vivo di coltu-
re cellulari, con il costrutto del gene desiderato, poi il loro 
trapianto nei corpi cavernosi, sono dei metodi più efficaci. 
È stato ipotizzato che la terapia genica a mediazione cellu-
lare dei mioblasti era superiore all'iniezione di adenovirus o 
di plasmide e costituiva la base delle esperienze future per 
preparare degli studi umani (Tirney et al. 2001; Chancellor 
et al. 2003).

Esistono due problemi di terapia genica: il primo è la du-
rata relativamente breve dell'effetto fisiologico, l'altro è la 
possibilità di priapismo da sovraespressione del prodotto 
del gene. Risolti questi problemi, la terapia genica sembra 
promettente nel trattamento della ED.
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II.4.18.7

Conclusioni 

La terapia genica è attualmente in evoluzione rapida verso 
un'applicazione terapeutica in un prossimo futuro. Sono state 
sviluppate numerose metodiche e tecniche di trasferimento del 
gene, e alcune sono già state applicate in studi clinici. Tuttavia, 
sono stati sottolineati diversi problemi e ostacoli. Ricerche cli-
niche fondamentali supplementari sono necessarie per deter-
minare il ruolo futuro della terapia genica.
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II.4.19 Terapia e consulenza comportamentali
E. A. Jannini, A. Lenzi, G. Wagner

ti nell'infertilità: (1) i fattori psicosomatici come causa di 
infertilità, (2) l'impatto dell'infertilità sulla psiche (soma-
topsichico), sia individuale che coniugale, (3) le strategie 
che permettono di far fronte alle condizioni di infertilità 
e (4) l'impatto psicologico della diagnosi e dei trattamenti 
dell'infertilità (De Gennaro et al. 2003).

La relazione negativa tra le diverse condizioni di stress 
e la fertilità della donna è stata ampiamente descritta. Lo 
stress psicologico (depressione o ansia importante) in par-
ticolare è associato a una riduzione del tasso di gravidanza 
e del tasso di successo della fecondazione in vitro (FIV). In-
fatti, delle differenze nelle condizioni di stress possono in-
fluenzare significativamente il risultato delle procedure di 
FIV e di iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI).

L'effetto dello stress sulla qualità del liquido seminale 
è meno chiaro. Questo fenomeno è particolarmente im-
portante al momento della consulenza a dei lavoratori 
che, a causa di un lavoro fisicamente o psicologicamente 
stressante, possono presentare un rischio relativamente 
importante di infertilità (Figà-Talamanca et al. 1996). Al 
momento della diagnosi e del trattamento dell'infertilità 
maschile, questi fattori devono essere attentamente presi in 
considerazione come dei cofattori così come altre patologie 
(organiche) o circostanze (Lenzi 1995).

La diagnosi di infertilità femminile può avere un im-
patto importante sull'uomo poiché quest'ultimo è oggi 
sempre più preoccupato e interessato alla diagnosi e al 
trattamento dell'infertilità (Burns e Covington 1999).

II.4.19.1

Consulenza per problemi di fertilità 

È ben noto che l'infertilità implica molte difficoltà psico-
logiche, sia individuali che coniugali. Per questo motivo, 
la consulenza andrologica è indispensabile per l'infertilità 
maschile. In una consulenza metodologicamente corret-
ta, è necessario differenziare i fattori psicologici implica-
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 Sintesi 

Alcuni aspetti clinici importanti per la diagnosi e il trattamen-
to delle malattie andrologiche, di interesse pratico particolare 
per l'andrologo, hanno un profondo impatto comportamen-
tale. Ci si deve ricordare che la diagnosi e il trattamento delle 
malattie andrologiche interagiscono con due funzioni biolo-
giche, la fertilità e la sessualità, che sono più sensibili ai fattori 
psicologici, educativi, culturali, religiosi e sociali di qualsiasi 
altra funzione corporea. L'andrologo deve prendere in consi-
derazione questi aspetti come una parte integrante dei mecca-
nismi fisiopatologici e della totalità del processo di diagnosi e 
di trattamento. 
I disturbi andrologici legati alle malattie della fertilità e della 
sessualità e alle patologie genetiche e neoplastiche richiedono 
al medico di dare un'informazione scientifica durante la fase 
fondamentale della consulenza.



Tuttavia, il suo livello di stress è più elevato in caso di inferti-
lità maschile, e quest'ultima può essere più stressante per i due 
partner di una diagnosi di infertilità femminile. L'uomo può 
sentirsi totalmente escluso dal processo decisionale di fertili-
tà: ciò deve essere evitato in occasione della consulenza. L'an-
drologo deve valutare le differenze legate al genere durante la 
consulenza alle coppie infertili e incoraggiarle a condividere i 
loro rispettivi sentimenti, il che può aiutarle a far fronte ad ogni 
problema di comunicazione. Deve anche essere evitata la si-
tuazione nella quale l'uomo si percepisce come uno strumento 
involontario del processo di procreazione (sindrome da «toro 
da monta o da riproduzione») o anche come una vittima esclu-
sa da ogni partecipazione. In questo caso, sia l'infertilità stessa 
che la sua valutazione e il suo trattamento sono fonti di stress.

Le raccomandazioni dell'ESHRE concernenti la consulen-
za in caso di infertilità insistono sull'importanza degli aspetti 
psicologici nelle coppie infertili e, in particolare, nell'infertili-
tà maschile (Boivin e Kentenich 2002). La diagnosi e il tratta-
mento dell'infertilità maschile, associati alla pressione sociale 
frequentemente estrema di diventare genitori, possono avere 
un profondo impatto sul funzionamento psicologico maschi-
le da cui derivano spesso delle disfunzioni sessuali. Un'attività 
sessuale ridotta, una diminuzione della libido, una disfunzione 
erettile e un'eiaculazione precoce ritardata possono essere ri-
scontrate dagli andrologi che curano i pazienti infertili (Lenzi 
et al. 2003). La semplice necessità di eseguire una raccolta di 
liquido seminale può essa stessa provocare una difficoltà e per-
fino un'incapacità a eiaculare. Questi pazienti riferiscono spes-
so che non hanno alcun problema di questo tipo in condizioni 
normali.

Una disfunzione erettile è anche frequente sia nel corso dei 
rapporti sessuali programmati con ovulazione ormono-indotta 
che quando è necessaria una raccolta di liquido seminale in un 
protocollo di assistenza medica alla procreazione. Nei pazienti 
interessati, il problema dipende dalla necessità di un'erezione 
a comando. Ciò può perturbare significativamente il successo 
di questi trattamenti e deve essere discusso liberamente con il 
paziente. Per superare in parte questi sintomi sessuali, un inibi-
tore della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5i) può essere prescritto 
all'uomo prima di una raccolta di liquido seminale per insemi-
nazione artificiale o prima di un esame post-coitale (Jannini et 
al. 2003a).

Quando la fertilità diventa il problema maggiore in caso di 
disturbi dell'eiaculazione, qualunque sia la causa, l'eiaculazione 
può essere indotta con una stimolazione sottosfinteriale con un 
vibromassaggiatore per auto-inseminazione o con l'assistenza 
medica alla procreazione (Jannini et al. 2002b). Nel corso della 
stimolazione peniena con il vibromassaggiatore, sono frequen-
ti una contrazione dei muscoli addominali, una spasticità al di 
sotto del livello della lesione midollare, una flessione del ginoc-
chio e dell'anca e un'abduzione delle cosce. Ciò deve essere de-
scritto durante la consulenza andrologica.

Un altro ruolo importante su come consigliare riguarda 
le spiegazioni fornite dall'andrologo in merito ai problemi di 
tempo. Le coppie devono essere informate sulla durata dell'in-
fertilità involontaria che deve trascorrere prima di chiedere 
aiuto, sul numero appropriato di rapporti sessuali mensili non 

protetti e sul momento favorevole dei rapporti nel corso del 
ciclo della donna. Nel corso della consulenza per l'infertilità, 
l'andrologo medico deve anche affrontare gli aspetti psicologici 
e sessuali dell'infertilità maschile, e deve, con gli altri specia-
listi della gestione della coppia infertile (endocrinologo, gine-
cologo urologo, psicologo, ecc.), decidere se si deve, e in quale 
momento si deve, smettere di trattare un'infertilità maschile e 
optare per le tecniche di procreazione medica, assicurandosi 
di avere esplorato completamente tutte le opzioni diagnosti-
che e terapeutiche andrologiche e non continuare ciecamente 
un trattamento inefficace e stressante (Lenzi 2003). Tuttavia, 
in tutti i casi, l'andrologo deve fare in modo di non far perdere 
la speranza alle coppie che chiedono un trattamento per l'in-
fertilità.

II.4.19.2

Disfunzione sessuale 

La disponibilità del primo trattamento per via orale efficace di 
una disfunzione erettile (per una rassegna vedi Jannini et al. 
2003b) ha provocato un aumento significativo del numero di 
uomini alla ricerca di una diagnosi andrologica e di un tratta-
mento. Tuttavia, l'apparente facilità dell'approccio terapeutico 
ha condotto alcuni medici a trascurare la consulenza, così come 
l'impatto relazionale e psicologico della disfunzione sessuale e 
della sua diagnosi e terapia (McDowell et al. 2001).

II.4.19.2.1

Consulenza sessuale 

Gli obiettivi della consulenza per una disfunzione sessuale ma-
schile sono riassunti nella Tabella  II.4.17. La consulenza ese-
guita in questo modo è una parte essenziale del processo tera-
peutico e, in alcuni pazienti, è coronata da successo senza alcun 
altro intervento.

 Consulenza per l'uomo 

Una breve spiegazione della fisiologia sessuale fornita agli 
uomini che soffrono di una disfunzione sessuale non è meno 
essenziale che dare delle informazioni sulla nutrizione a dei 
pazienti diabetici. Le aspettative degli uomini quanto alle per-
formance e alle dimensioni del loro sesso sono frequentemen-
te non realistiche e fondate su fonti non scientifiche. Questo è 
drammaticamente evidente nei Paesi (come l'Italia, Pinchera et 
al. 2003) dove l'educazione sessuale è ancora completamente 
assente dai programmi educativi. Inoltre, l'assenza della con-
sulenza e di spiegazioni è considerata una causa principale di 
impotenza in caso di abbandono del trattamento (Jiann et al. 
2004).
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Consulenza per la coppia 

La consulenza può rivelare e risolvere dei conflitti nasco-
sti (collera e rivendicazione). Il medico, che deve facilitare la 
comunicazione tra i partner, può esaminare alcuni problemi 
relazionali. L'esperienza del medico aiuta la coppia nella ri-
cerca di una terapia coniugale da parte di un professionista 
nei casi complicati. L'esperienza clinica aiuta a riconoscere le 
coppie (la maggioranza, putroppo, in numerosi ambienti cul-
turali) nelle quali condividere la proposta di un trattamento 
per via orale per una disfunzione sessuale nell'uomo può es-
sere nocivo e pericoloso, a causa del partito preso femminile 
riguardo all'aspetto non naturale delle terapie farmacologiche. 
È solo in alcuni casi precisi che la consulenza potrà modifica-
re questo, favorendo la situazione ideale per la partecipazione

II.4.19.2.2 Terapia comportamentale 

La terapia sessuale è un termine collettivo che ricopre mol-
ti modelli comportamentali per il trattamento a breve ter-
mine delle disfunzioni sessuali. L'obiettivo comune di tali 
terapie è di modificare il comportamento disfunzionale 
quanto più direttamente possibile, prendendo in conside-
razione il ruolo dei conflitti dell'infanzia, gli atteggiamen-
ti di disfattismo e la qualità della relazione dei partner. Il
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1. Tempistica Un'anamnesi sessuale recente può essere realizzata con il questionario semplice (Rosen et al. 1997) o con un colloquio 
semi-strutturato (Petrone et al. 2003). In alternativa, può essere esplorata ponendo domande sulla frequenza dei rapporti e 
sulla libido, sull'erezione (mattino, masturbazione, sessuale), sull'eiaculazione e sull'orgasmo. Il paziente deve anche dare la 
sua opinione sulla vita della coppia in generale. Devono essere ottenute delle informazioni (mai sufficienti per la diagnosi) 
sull'orario e sulle modalità della disfunzione sessuale. Il modo più semplice per avere delle informazioni critiche è porre la 
seguente domanda: «Mi parli della sua ultima esperienza sessuale» (Perelman 2003)

2. Spiegare la 
fisiologia sessuale 

Molti pazienti non hanno una cultura sessuale corretta. Alcune disfunzioni sono dovute all'ignoranza della fisiologia o a delle 
aspettative non realistiche. Nei casi complicati, è suggerita una tecnica professionale di ristrutturazione cognitiva (Rosen 
2001)

3. Parlare alla 
partner 

Il punto di vista della partner è fondamentale nella valutazione di un paziente disfunzionale. Nella maggior parte dei casi, la 
sua opinione sarà differente da quella del paziente (inizio ed evoluzione della disfunzione, qualità della relazione di coppia, 
ruolo della partner nella disfunzione). Chiedere alla partner cosa migliorerebbe la sua vita sessuale (Dunn 2004)

4. Evitare la dicoto-
mia psicogeno/or-
ganico (Sachs 2000, 
2003)

I pazienti non devono mai sentire che il loro problema è solo «nella loro testa». Essi chiedono al medico un trattamento 
medico completo 

5. Medicalizzazione La medicalizzazione è attualmente considerata un cattivo termine se è applicata a una funzione come il sesso, spesso 
considerato naturale e istintivo. Tuttavia, se il paziente parla di sesso con il suo medico, esso richiede consciamente o meno 
una medicalizzazione della sua sessualità. Il medico deve spiegare che la vita sessuale è una parte essenziale della qualità della 
vita (Wagner et al. 2000) e della salute in generale e che la disfunzione sessuale è un sintomo medico che ha un trattamento 
medico 

6. Diagnosi Non bisogna mai considerare la disfunzione sessuale come una malattia, ma come un sintomo di una malattia che deve 
essere diagnosticata. Una delle ragioni principali dell'abbandono degli inibitori della PDE5 (fino al 40–50%) è l'assenza 
di sforzi di diagnosi medica prima della loro prescrizione. La prima domanda (aperta o meno) che il paziente pone 
all'andrologo clinico è: «Dottore, perché sono impotente/eiaculatore precoce/ho un desiderio ipoattivo?» In alcuni pazienti, 
la diagnosi è in sé una terapia. Non prescrivere alcun trattamento farmacologico prima di aver effettuato un esame ematico, 
ormonale e, a volte, dello stato vascolare 

7. Identificare i 
fattori di rischio 

Per un elenco dei numerosi fattori di rischio che interessano la potenza maschile vedi Feldman et al. (1994). Deve essere 
evocata l'assunzione dei farmaci. Possono anche essere identificati dei fattori di rischio psico-relazionali (stress, stanchezza, 
problemi relazionali, insufficienza di stimolazione)

8. Modificazione 
delle abitudini di 
vita 

Dopo l'identificazione dei fattori di rischio, è prescritta una modificazione dello stile di vita (Derby et al. 2000). Ciò deve 
essere considerato dal paziente come il prezzo da pagare per ottenere una terapia medica efficace 

9. Personalizzare la 
terapia 

Grazie alle informazioni ottenute, la terapia deve essere personalizzata. Per esempio, un soggetto giovane celibe impotente 
potrà trarre beneficio da un inibitore della PDE 5 a breve durata d'azione, mentre un uomo di età media che vive un 
rapporto stabile e con anamnesi di tabagismo potrà ricevere degli inibitori a lunga durata d'azione. L'informazione data 
in occasione della prescrizione deve essere precisa per ottimizzare il risultato terapeutico (Jiann et al. 2004). Non usare 
mai frasi come «Tentiamo questo farmaco» (un trattamento medico è prescritto e non «provato»). Non utilizzare mai una 
medicazione come mezzo diagnostico (criterio ex juvantibus). In entrambi i casi la non fiducia del paziente ridurrà l'effetto 
farmacologico. Se possibile, adattare il dosaggio dei farmaci vaso-attivi allo stato vascolare 

10. Follow-up I pazienti devono comprendere che il trattamento farmacologico della disfunzione sessuale non è diverso dalle altre terapie 
mediche. È necessaria una sorveglianza programmata, con frequenti aggiustamenti delle dosi e una valutazione dell'impatto 
sulla coppia 

Tabella II.4.17. Il decalogo della consulenza sessuale dell'andrologo clinico 

della partner alla terapia. La necessità di una tale ripartizione 
in tutte le coppie, spesso formulata come necessaria nella let-
teratura psico-sessuologica, è non realistica, forse ipocrita e, a 
volte, responsabile di nuovi problemi coniugali, di insuccessi 
terapeutici e di ripiego su se stessi.



lavoro rivoluzionario di Masters e Johnson (1970) è all'origi-
ne delle terapie comportamentali, che sono state moderniz-
zate sotto la forma della cosiddetta nuova terapia sessuale di 
Kaplan (1974), che ha proposto una presa in considerazione 
psicodinamica o transazionale delle cause psicologiche del-
la disfunzione sessuale. Mentre le terapie comportamentali 
erano il primo trattamento efficace della sintomatologia ses-
suale (almeno in alcuni pazienti), esse richiedono più ricer-
che e validazione (Wagner e Green 1981).

Il trattamento comportamentale dei disturbi sessua-
li impiega le teorie dell'apprendimento (Dengrove 1967). 
Le terapie in sessuologia iniziano con l'approccio secondo 
il quale è la coppia, non il singolo paziente, a essere di-
sfunzionale. Coinvolgere il paziente o la partner in questo 
processo può dissipare le percezioni sbagliate intorno alla 
sintomatologia, ridurre lo stress, aumentare l'intimità e la 
possibilità di parlare di sesso e aumentare le possibilità di 
un esito positivo. Le sedute di consulenza sono utili anche 
per svelare i conflitti nella relazione, i problemi psichiatrici 
e il consumo eccessivo di alcol o farmaci. Per questo motivo, 
sono spesso prescritti nella coppia dei «doveri» sessuali da 
fare a casa, come «la focalizzazione sensoriale», nella quale 
i partner danno e ricevono a turno una stimolazione delle 
regioni non genitali del corpo. Fondamentalmente, il meto-
do, sviluppato come trattamento dell'impotenza poi appli-
cato in seguito ad altri disturbi sessuali, si persegue con la 
stimolazione genitale non reclamata, che può provocare la 
possibilità di erezione. Per guarire specificamente l'eiacula-
zione precoce, Masters e Johnson hanno suggerito la tecnica 
di «compressione» (pressare il glande durante circa 20  se-
condi, immediatamente prima dell'eiaculazione) e Kaplan il 
metodo dello stoppage alternativo (quando un uomo sente 
che è prossimo all'eiaculazione, si ferma e si ritira dalla part-
ner e ricomincia solo quando ha ripreso il controllo, vedi 
Jannini et al. 2002a e bibliografia inclusa).

Il principale contributo degli approcci comportamentali 
alla terapia della disfunzione sessuale è stato il concetto di 
non responsabilità del paziente. Il terapeuta è responsabi-
le della riuscita del trattamento, di modo che la «sindrome 
dello spettatore» e l'ansia da performance, molto spesso pre-
senti nella disfunzione sessuale, possono essere incrinate. 
L'andrologo che si occupa di una disfunzione sessuale ma-
schile deve fare lo stesso, prendendosi tutta la responsabilità 
della diagnosi e del trattamento.

In questi ultimi trent'anni, la sola novità reale nella ge-
stione dei disturbi sessuali è stata il loro trattamento medi-
co. Infatti, le terapie comportamentali (Barnes 1999) sono 
sempre utilizzate senza alcuna modificazione sostanziale 
della forma e delle definizioni di origine (Shover e Leiblum 
1994). Benché si sia proclamato un tasso di successo del 60-
95% per gli approcci comportamentali della disfunzione ses-
suale (Seftel e Althof 1997), il campo della psico-sessuologia 
ha assunto solo tardivamente sul serio il compito di dimo-
strare scientificamente l'efficacia delle terapie sessuali (Ban-

croft 1999). Seguendo questo percorso, le terapie con il dia-
logo continueranno a svolgere un ruolo fondamentale nella 
sessuologia, non come un'alternativa ma, probabilmente, in 
associazione con dei trattamenti medici nei casi complicati. 
Tuttavia, alcuni punti devono essere oggetto di un nuovo 
sforzo di ricerca. La percentuale di successo delle terapie 
comportamentali è stata difficile da riprodurre e da verifica-
re in studi controllati (Mc Carthy 1989). Questo suggerisce 
tre scenari possibili per il futuro: (1) il declino dei terapeuti 
sessuali senza formazione medica, (2) lo sviluppo di nuovi 
ruoli per i sessoterapisti e i medici sessuologi così come (3) 
l'integrazione dei ruoli diagnostico e terapeutico dei medici 
e dei non medici. Per ottenere quest'ultima possibilità, deve 
essere fatto uno sforzo rinnovato per convalidare le terapie 
psico-sessuologiche.

II.4.19.2.3

La scoperta del percorso terapeutico dell'andrologo clinico 

Dopo il lavoro di Master e Johnson (1970) il campo della ses-
suologia è fortemente dominato dagli psicologi. L'impotenza 
e le disfunzioni dell'eiaculazione sono state considerate come 
malattie quasi incurabili e i medici non erano realmente inte-
ressati a questi problemi. Più tardi, quando Hélène Singer Ka-
plan e Gorm Wagner hanno scritto il primo libro di medicina 
sessuale (Wagner e Kaplan 1993), si è realizzato che la mag-
gior parte dei problemi sessuali era legata a delle patologie 
mediche comuni o a diversi interventi chirurgici e farmacolo-
gici e, conseguentemente, essi dovevano chiaramente, innan-
zitutto, essere diagnosticati, inviati e/o trattati da un medico.

Molti uomini soffrono di disfunzioni sessuali, e il loro 
numero è destinato ad aumentare, come la coscienza della 
possibilità di chiedere aiuto. È evidente che i migliori risul-
tati terapeutici sono ottenuti quando è preso in considerazio-
ne l'impatto psico-relazionale della diagnosi e della terapia 
(Leiblum e Rosen 2000). Per questo motivo, si è proposto 
un modello integrato, con una divisione della responsabilità 
della gestione dei pazienti tra il medico (esclusione delle ma-
lattie organiche e prescrizione di medicinali) e lo psicologo 
(cura lo spirito). Esistono diversi elementi a favore di questo 
modello, ma anche alcuni in suo sfavore, cosa che lo rende 
problematico. Ogni disfunzione sessuale, anche di causa pu-
ramente organica, colpisce drammaticamente la psicologia, 
il comportamento e la relazione della coppia e ha profondi 
echi sulla loro vita. Ristabilire la funzione erettile o il control-
lo dell'eiaculazione e ristabilire un'interazione sessuale sod-
disfacente con il partner sono degli obiettivi completamente 
differenti e, quando quest'ultimo non è affetto, l'uomo può 
ri-presentare un fallimento del trattamento o ritirarsi total-
mente da esso. Il rischio dei trattamenti medici e chirurgici 
è, in effetti, di essere centrati sul pene, in quanto elemento 
centrale della disfunzione, cosa che fa dimenticare la valu-
tazione della coppia come elemento reale della disfunzione. 
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Inoltre, poiché la sessuologia e la medicina sessuale non sono 
illustrate nelle facoltà di medicina (Pinchera et al. 2003), 
i medici non sono a proprio agio nella gestione della sani-
tà sessuale, e la vita sentimentale e sessuale appare come un 
mondo oscuro, complicato e che richiede tempo. I manuali di 
psico-sessuologia tentano di dimostrare la difficoltà del qua-
dro di un paziente che presenta una disfunzione del desiderio, 
dell'erezione o dell'eiaculazione. Sono i principali motivi per i 
quali molti specialisti, come i diabetologi, i cardiologi e i neu-
rologi, evitano di affrontare i problemi della salute sessuale. 
Anche alcuni urologi considerano la loro cultura chirurgica 
inadeguata per trattare tali sintomi. Il sostegno di uno psico-
sessuologo sembra, quindi, necessario.

Contro il modello integrato, a volte utopico, si trovano i pro-
blemi della mancanza di garanzia del suo risultato terapeutico, 
il costo elevato di una terapia con il dialogo e il fatto che pochi 
psicologi sono in grado di stabilire una relazione di qualità ef-
ficace con i loro pazienti e una collaborazione di qualità con 
gli andrologi. L'indagine Global Study of Sexual Attitudes and 
Behaviours (GSSAB) ha rivelato che, nel mondo, solo il 5,5% 
degli uomini che soffrono di disfunzione sessuale ha parlato dei 
propri problemi sessuali a uno psichiatra, a uno psicologo o a 
un consulente coniugale (Moreira et al. 2003). Inoltre, la distin-
zione tra corpo e spirito è culturale e artificiale e frequentemen-
te ignorata dai pazienti. La terapia sessuale integrata medica e 
psico-sessuologica («cura condivisa» [Barnes 1999; Wagner et 
al. 2002]) richiede la comprensione e il rispetto reciproci delle 
diverse discipline implicate nella sessuologia (Jannini e Lenzi 
2003). Questo non è sempre possibile, a causa del riduzionismo 
sia dei medici che degli psicologi.

Nel quadro di un uso pratico delle terapie comportamentali, 
l'andrologo medico deve prendere la responsabilità diagnostica 
e terapeutica di tutti i pazienti uomini che soffrono di disturbi 
sessuali, riconoscendo quelli che hanno più bisogno di un aiuto 

psicologico. Il paziente e/o la coppia dovranno essere indirizza-
ti a uno psico-sessuologo solo in questi casi selezionati e a con-
dizione che siano disponibili dei terapeuti molto esperti, abili e 
onesti. In tutti gli altri casi, dovranno essere seguite le regole sem-
plici della Tabella II.4.17. Marian Dunn, direttrice del Center of 
Human Sexuality dell'Università di Stato di New York, dichiarava 
che «i medici si devono ricordare che non hanno bisogno di es-
sere esperti in sessuologia, di avere una relazione perfetta con la 
loro partner o di condividere i valori e gli atteggiamenti dei loro 
pazienti, per essere a proprio agio per discutere sulla sessualità; 
devono essere dei buoni intervistatori, il che richiede un insieme 
di competenze completamente diverse» (Dunn 2004).

II.4.19.3

Consulenza genetica 

Secondo la definizione di 1975 dell'American Society of Ge-
netics, la consulenza genetica è un procedimento complesso 
per comunicare gli aspetti medici di un'anomalia genetica e il 
loro impatto (Baker et al. 1998). Si tratta di un soggetto delica-
to, poiché molti aspetti sono statistici, riguardo al rischio (ra-
ramente certo) o alla comparsa di una recidiva della malattia 
nella famiglia, che implica, dunque, delle opzioni preventive 
per il (i) paziente (i). Il concetto fondamentale della consulenza 
genetica è, così, la valutazione della probabilità di comparsa di 
discendenti non equilibrati alla nascita e di altri provenienti da 
gravidanze non favorevoli (aborto spontaneo, bambino nato-
morto e morte precoce).

Le indicazioni della consulenza genetica sono molteplici 
(Tabella  II.4.18). Alcune riguardano direttamente l'andrologo 
medico, ma tutte possono essere motivo di una consulenza an-
drologica.

Tabella II.4.18. Indicazioni correnti della consulenza genetica. Adattato dal testo di Phadke (2004)
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Che coinvolge direttamente l'andrologo Che coinvolge indirettamente l'andrologo 
Malattie genetiche (talassemia, malattia di Wilson, emofilia, mucopolisaccaridosi) Trattamento della sindrome di Down e delle altre ano-

malie cromosomiche 
Anomalie cromosomiche maschili (traslocazione robertsoniana, inversione centroso-
mica, microdelezione del cromosoma I)

Presenza di malformazioni congenite 

Età materna (rischio di sindrome di Down e di altre anomalie cromosomiche) Ritardo mentale, ritardo nello sviluppo, dismorfismo 
facciale, deficit neurologici 

 Esposizione a una forte carica di teratogeni conosciuti o sospettati Malattie neurodegenerative (deficit neurologico focale, 
atassia, spasticità, ipotonia, epilessia)

 Malattie e tumori familiari (p. es., carcinoma midollare della tiroide) Neonato affetto da una malattia grave e acuta 
 Matrimonio consanguineo Ambiguità degli organi genitali esterni 
 Membri della famiglia di un paziente che presenta un riarrangiamento cromosomico Bassa statura 
 Anamnesi di falsi parti spontanei e di bambini nati morti inesplicati Sordità infantile 
 Anomalie dello sviluppo sessuale 

 Esame del DNA per una ricerca di paternità 



Il quadro della consulenza genetica è di importanza capita-
le: è necessaria una stanza tranquilla e confortevole, come la 
scelta di un momento adeguato e di un rispetto totale dell'in-
timità. Nel caso della consulenza genetica, forse a differenza 
delle altre forme di consulenza, i due partner devono essere 
presenti. Essi passano di solito dalla fase iniziale di shock e 
di negazione a una fase di collera e/o di colpa. Prima della 
fase finale di accettazione e di adattamento, molti pazienti 
provano dell'ansia o sono depressi. L'andrologo informato di 
queste diverse fasi comprenderà gli interrogativi evidenti e 
muti, minimizzando la tensione naturale dell'ambiente fami-
liare (Michie et al. 1997).

L'andrologo medico può essere coinvolto in due tipi di 
consulenza genetica: la consulenza preventiva in collabora-
zione con il ginecologo prima della gravidanza e con il gene-
tista e con il pediatra dopo la comparsa di una malattia gene-
tica in un neonato. In entrambi i casi, la consulenza genetica 
fa parte integrante della gestione delle malattie genetiche, nel 
corso della quale i clinici acquisiscono la responsabilità di 
fornire un'informazione scientifica adeguata. 

Il ruolo dell'andrologo clinico nel corso del processo psi-
co-educativo centrato sull'informazione genetica è quello di 
permettere al paziente di prendere la consulenza come un 
messaggio pieno di senso personale. Ciò ha come obiettivo 
quello di minimizzare il distress psicologico, di aumentare 
il controllo personale e di permettere alla coppia di far fron-
te all'anomalia genetica per giungere spesso a una decisio-
ne drammatica riguardo alla procreazione (Phadke 2004). 
L'andrologo deve permettere che la consulenza si svolga in 
modo giusto, non direttivo, non coercitivo e senza giudizi 
(Kessler 1997) per fare in modo che la coppia possa pren-
dere una decisione informata. Si tratta della responsabilità 
e del diritto di chi si rivolge al medico. È per questo motivo 
che, anche se viene posta la seguente domanda: «cosa fareste 
in una situazione simile?», conviene non dare al paziente 
un'opinione personale, anche se l'empatia e il coinvolgimen-
to umano non devono essere esclusi.

Dopo la decisione, il follow-up di chi si rivolge al medico 
è altrettanto importante. Alcuni andrologi ritengono che il 
loro dovere sia finito una volta presa la decisione. Tuttavia, 
la coppia non deve mai sentirsi sola e la sua decisione deve 
essere rispettata e sostenuta, indipendentemente dall'esito e 
dalle opinioni personali del consulente.

Alcuni problemi particolari sono legati alla consulenza 
genetica. Nei casi di microdelezioni del cromosoma Y, che si 
riscontrano nei centri di infertilità, si chiede alla coppia una 
decisione riguardo al loro futuro procreativo; questa coppia 
deve capire che i fattori parentali possono essere trasmessi 
alla progenie maschile. Dei problemi simili possono verifi-
carsi nei portatori del gene della proteina regolatrice tran-
smembrana della fibrosi cistica (CFTR, Dohle et al. 2002). 
L'andrologo deve esaminare le tre possibilità: (1) l'ICSI, 
(2) l'inseminazione con liquido seminale da donatore e (3) 
l'assenza di trattamento. È stato dimostrato che la maggior 
parte delle coppie sceglierebbe l'ICSI e che una minoranza 

preferirebbe un'altra alternativa. Ogni andrologo deve essere 
cosciente e deve tentare di consigliare in un modo oggettivo 
e ottimale, di modo che le coppie siano in grado di fare una 
scelta ben informata quanto al loro futuro procreativo (Nap 
et al. 1999).

II.4.19.4

Consulenza in oncologia 

Le malattie neoplastiche e il loro trattamento alterano l'imma-
gine corporea, che porta a delle emozioni che possono profon-
damente turbare il paziente e/o la sua partner. La disfunzione 
sessuale è una conseguenza frequente e, a volte, duratura del 
trattamento del cancro (Andersen 1990). Uno specialista della 
salute mentale può essere presentato al paziente come una par-
te integrante e funzionale dell'equipe cancerologica. I pazienti 
possono trarre vantaggio da brevi interventi psico-sessuali tra 
cui l'educazione, la seduta di consulenza e il sostegno. Tuttavia, 
poiché tale accompagnamento (Tabella II.4.19) è realizzato al 
meglio se è associato alla gestione del sintomo, anche l'androlo-
go deve essere coinvolto. È stato dimostrato che una consulenza 
empatica oppure una terapia comportamentale aumentano la 
compliance dei pazienti ai trattamenti con chemioterapia (Gi-
ven et al. 2004).

Sfortunatamente, la gestione della sessualità può perturbare 
alcuni oncologi, malgrado l'evidenza che essa è essenziale per 
la qualità della vita. Le neoplasie andrologiche, quali i tumori 
del testicolo, del pene e della prostata possono avere un effetto 
drammatico sulla sessualità. La mutilazione anatomica degli 
organi genitali (cancri del testicolo e del pene), la lesione dei 
nervi coinvolti nell'erezione (cancro della prostata), le terapie or-
monali che colpiscono direttamente la libido e indirettamente 
la possibilità di erezione (cancro della prostata), così come le 
radio- e le chemioterapie (diminuzione della libido, disfunzioni 
erettili ed eiaculatorie, dispareunia, infertilità) distruggono fre-
quentemente la rappresentazione che si fa il paziente di essere 
un soggetto sessualmente attivo (Stotts 2004). È per questo mo-
tivo, in vista di una compliance terapeutica e di un'aspettativa 
di vita ottimali, che il trattamento del cancro deve comprendere 
una consulenza. Il clinico deve sapere quali tumori o terapie 
possono provocare delle disfunzioni sessuale e riproduttiva.

Nel corso della consulenza, l'andrologo deve poter discute-
re manifestamente con la coppia, in caso di accordo, o con il 
paziente da solo, la possibilità che la malattia e la sua gestione 
possano causare (e non «causerà» certamente) dei seri danni 
alla sessualità e alla fertilità. Una breve spiegazione delle tre fasi 
della sessualità (desiderio, eccitazione [erezione/lubrificazio-
ne], orgasmo) è utile, come lo è la spiegazione sulla maniera 
in cui il cancro e il suo trattamento sono in grado di interes-
sarle. È utile informare sulla grande variabilità individuale. Per 
esempio, solo alcuni uomini castrati chimicamente soffrono di 
desiderio sessuale ipoattivo e solamente alcuni di essi avran-
no una disfunzione erettile. Più ancora di altri pazienti, il sog-
getto affetto da cancro ha bisogno di speranza a qualsiasi età. 
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Tabella II.4.19. Consulenza ai pazienti tumorali sulla sessualità e sulla fertilità 

È, quindi, fondamentale discutere immediatamente delle pos-
sibili terapie della disfunzione sessuale (ormoni, trattamento 
per via orale dell'impotenza, protesi). Esse non devono essere 
proposte come delle opzioni, ma come una parte importante 
della terapia, come la chirurgia o la chemioterapia. Inoltre, deve 
sempre essere sospettata la possibilità della guarigione natura-
le, poiché è stato dimostrato che la probabilità di guarigione 
della funzione sessuale era elevata (Von Eschembach e Schover 
1984). La più alta incidenza di disfunzione sessuale, nel quadro 
del trattamento del cancro del testicolo, si produce nel corso di 
6 mesi di trattamento, e la maggior parte dei pazienti recupera 
nei 3 anni che seguono e solo il 15% ha una disfunzione sessua-
le a lungo termine (Heidenreich e Hofmann 1999).

L'andrologo, nella pratica clinica, può introdurre l'argomen-
to del deficit erettile, riferendo che molti pazienti oncologici 
hanno difficoltà sessuali e chiedendo al paziente se è stato il suo 
caso. L'andrologo può, allora, domandare se il paziente avverte 
differenze in se stesso o nel suo corpo e se il cancro (o il suo 
trattamento) ha modificato la sua funzione sessuale e la qualità 
della sua relazione intima. Possono anche essere valutate le rea-
zioni della sua partner alla malattia (Sundquist 2003).

Il savoir faire dell'andrologo deve far parte della gestione 
degli uomini curati per un cancro potenzialmente guaribi-
le (Giwercman 2003). Dal momento che la chemioterapia 
e la radioterapia possono provocare un'alterazione della 
funzione testicolare, la crioconservazione del liquido se-
minale deve essere considerata come parte del trattamento 
della malattia. Benché questo sia sempre vero dei tumori po-

tenzialmente curabili, è altrettanto importante considerare 
la crioconservazione del liquido seminale anche in caso di 
malattia di prognosi sfavorevole. In questo caso, l'andrologo 
considera il desiderio del paziente di continuare a vivere at-
traverso il suo proprio liquido seminale.

Alcuni problemi particolari riguardano la consulenza per 
lesioni cancerose in ambito andrologico. Il tumore del testi-
colo e la malattia di Hodgkin rappresentano le due patologie 
più frequenti degli uomini giovani. Poiché l'incidenza di questi 
tumori era più elevata nel gruppo dai 20 ai 35 anni, e in con-
siderazione del miglioramento della prognosi di questi ultimi 
anni e del fatto che la terapia antitumorale può provocare delle 
alterazioni minori o maggiori della spermatogenesi, compresa 
un'azoospermia transitoria o irreversibile, è fondamentale una 
consulenza specifica durante la fase della crioconservazione del 
liquido seminale (Gandini et al. 2003).

La prostatectomia è una causa frequente di impotenza 
nell'uomo anziano. Esistono molte opzioni terapeutiche, alcu-
ne ben stabilite (prostatectomia radicale, radioterapia esterna), 
altre più sperimentali (criochirurgia, radioterapia mediante 
impianti o terapie ormonali adiuvanti), con una moltitudine 
di opinioni facilmente fornite dai vari medici coinvolti, dagli 
amici, dai genitori e dai media. L'andrologo deve dare un'infor-
mazione bilanciata per permettere al paziente di partecipare a 
questa decisione spesso difficile (Montie 1994), ma deve anche 
insistere sulla possibilità di una guarigione sessuale dopo al-
cune terapie tradizionali con diverse impostazioni mediche e 
chirurgiche.
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1. Quadro Creare dell'intimità e della riservatezza, essere consapevole delle differenze culturali, non giudicare ed 
essere rispettoso, evitare il gergo (Sundquist 2003)

2. Informazione sull'impatto delle malattie 
sistemiche gravi sulla sessualità 

Il paziente deve essere cosciente che qualsiasi malattia importante potrà interessare la sua sessualità. Si 
tratta di un meccanismo adattativo, e la ripresa dell'attività sessuale è un segno di prognosi favorevole 

3. Informazione sull'impatto del cancro 
sulla sessualità 

Il paziente deve sapere che il processo patologico (perdita di peso, perdita muscolare, anemia, dolore, 
stanchezza, incontinenza, lesione neurologica, ascite, perdita di sensazione, depressione) potrà 
interessare la sua vita sessuale, di modo che potrà fronteggiarlo nel miglior modo 

4. Informazione sull'impatto dei 
trattamenti del cancro sulla sessualità 

Il paziente deve conoscere prima di ogni intervento gli effetti del trattamento sulla performance 
sessuale. Tuttavia, deve anche essere informato del fatto che questi effetti sono molto variabili 

5. Educazione sull'impatto dei trattamenti 
del cancro sulla fertilità 

Qualunque sia la prognosi, la conservazione dei gameti prima della chemioterapia, della radioterapia e 
della chirurgia deve far parte della consulenza 

6. Suggerimenti per migliorare la 
comunicazione intima 

La sessualità deve essere considerata come parte di una relazione intima, particolarmente importante 
quando si affronta il cancro 

7. Suggerimenti su come riprendere 
un'attività sessuale comodamente e 
sul modo in cui temperare la disabilità 
sessuale 

Questo è di importanza particolare nei pazienti in cui il trattamento ha provocato o provocherà una 
mutilazione. In alcuni casi, deve essere ricordata l'importanza di una sessualità senza penetrazione 

8. Strategie per superare da soli dei 
problemi sessuali specifici 

Una minoranza di pazienti può avere bisogno di un trattamento psicologico specialistico e intensivo 

9. Uso di farmaci pro-sessuali come 
antidoti degli effetti secondari dei 
trattamenti antineoplastici 

Deve essere incoraggiato l'utilizzo, quando è indicato, degli ormoni, degli inibitori delle PDE5, delle 
prostaglandine e anche delle protesi 

10. Follow-up Per la maggior parte dei pazienti, la discussione sulla qualità della vita e sui problemi sessuali dopo la 
terapia è particolarmente rilevante (Aass et al. 1993)



1. Diagnosticare la disforia di genere 
2. Riconoscere i disturbi psichiatrici associati e assicurarsi un aiuto 

sul lavoro 
3. Discutere dei trattamenti possibili e delle loro implicazioni 
4. Consigliare una psicoterapia, non per accettare il genere biolo-

gico, ma per proteggere il paziente di fronte alle difficoltà della 
riassegnazione del genere 

5. Stabilire l'indicazione e l'adeguatezza del trattamento ormonale 
o chirurgico 

6. Fare delle raccomandazioni oggettive di terapia medica e chirur-
gica 

7. Documentare i precedenti significativi del/della paziente in una 
lettera di raccomandazione 

8. Collaborare con un'equipe di professionisti specializzati nei 
disturbi dell'identità di genere 

9. Informare i membri della famiglia, i datori di lavoro e gli istituti 
sui disturbi dell'identità di genere 

10. Eseguire un follow-up di terapie mediche e chirurgiche 

definitiva del genere (Tabella II.4.20). In questo caso, i medici 
devono attentamente anticipare gli ostacoli che i pazienti pos-
sono incontrare. Svariati problemi (arresto del trattamento, 
depressione, suicidio) possono essere evitati quando le atte-
se del paziente sono realistiche (Carroll 2000).

Benché la grande maggioranza degli adulti presenti una 
disforia di genere primaria, essi non possono, o non voglio-
no, accettare il loro genere biologico seguendo una psicote-
rapia, e l'aiuto psicologico è quasi sempre necessario durante 
il lungo percorso che permette di far corrispondere il corpo, 
il ruolo sociale e la sessualità del/della paziente alla sua iden-
tità (Brown 1990).

I transessuali creano spesso dei gruppi di sostegno, delle 
riviste, dei depliant, dei siti sulla rete informatica, dei forum 
e dei siti di discussione: numerosi di essi sono bene informa-
ti e condividono le informazioni, ma conservano il deside-
rio costante di essere consigliati e guidati personalmente. Il 
consulente deve essere bene informato sulla diagnosi DSM 
nel corso del disturbo dell'identità di genere (American Psy-
chiatric Association 1996), e delle norme di cure più recenti 
sviluppate dalla Harry Benjamin International Gender Dys-
phoria Association (1988). L'andrologo deve essere in grado 
di praticare una consulenza sui comportamenti pericolosi 
(alcol, droga, prostituzione) in una prospettiva umanista, 
che aiuti il paziente ad auto-identificarsi. Inoltre, l'androlo-
go deve preparare la famiglia, i genitori e gli amici allo stato 
del paziente, influenzando anche l'opinione pubblica, quan-
do è possibile. I pregiudizi, l'omofobia e la morbilità sono 
sempre largamente presenti, anche nelle società più civiliz-
zate. L'andrologo deve lottare contro la concezione erronea 
frequente, secondo la quale le persone che vogliono cam-
biare sesso sono dei deviati sessuali. I pazienti, che spesso 
hanno atteso degli anni prima di richiedere un aiuto medico, 
sono abitualmente impazienti di essere trattati chirurgica-
mente il più rapidamente possibile. Il ruolo dell'andrologo 
come consulente è di dare al paziente un periodo di valuta-
zione da 12 a 18 mesi, per permettergli di fare l'esperienza 
del sesso desiderato (esperienza di «vita reale»). I pazienti 
cambiano nome e documenti e il modo di vestirsi e compor-
tarsi con la famiglia e gli amici. Durante la consulenza, deve 
essere chiaramente stabilito che la novità rappresentata dal 
transessualismo di un genitore può essere un grande shock 
per la sua famiglia, ma molti si adattano con una seduta di 
consulenza scientifica, autoritaria ed empatica. Anche i figli 
dei pazienti si vedono proporre una consulenza e accettano 
spesso il «nuovo» genitore.

II.4.19.5

Disforia di genere 

Differenze macro- e micro-anatomiche a livello del nucleo 
della base della stria terminale e la loro inversione sessuale 
nel cervello transessuale supportano l'ipotesi secondo cui, 
nei transessuali, la differenziazione sessuale del cervello e 
dei genitali può prendere direzioni opposte e suggeriscono 
una base neurobiologica ai disturbi dell'identità di genere 
(Kruijver et al. 2000). Questo è in accordo con il fatto che la 
disforia di genere inizia relativamente presto nella vita (circa 
5–6 anni).

L'andrologo ha un ruolo centrale nella consulenza per la 
disforia di genere. Le sue competenze sessuologiche mediche 
e chirurgiche sono indispensabili per i pazienti che chiedono 
un consulto per questa affezione. Dopo un periodo tragico 
di riduzionismo psico-ambientale, dove si raccomandavano 
la psicoanalisi e la psicoterapia per spingere la/il paziente ad 
accettare il suo genere biologico (Meyer 1979), il trattamento 
di scelta della disforia di genere vera è, attualmente, la riasse-
gnazione ormonale, chirurgica e legale del genere. Tuttavia, la 
diagnosi differenziale, anche se difficile, è essenziale, prima 
del trattamento, alla distinzione tra la vera («primaria») di-
sforia di genere (ove il/la paziente si considera sessualmente 
e in generale come un membro del sesso opposto) e la forma 
«secondaria», il comportamento parafilo (feticismo transve-
stico e autoginofilia) nel quale il soggetto è sessualmente ec-
citato dal travestimento e dal fatto di comportarsi come un 
membro del sesso opposto. La maggior parte di questi casi 
richiede una consulenza psichiatrica, anche per la causa mag-
giore che i disturbi psichiatrici devono essere esclusi prima 
del trattamento. L'andrologo può avere un ruolo di consulente 
per transessuali uomo verso donna che hanno un trattamen-
to ormonale femminile prima della riassegnazione chirurgica 
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II.4.20 Inseminazione con liquido seminale di donatore, donazioni  

di ovocita e di embrione 
G. T. Kovacs, A. Trounson, K. Dawson

II.4.20.1

Introduzione 

L'uso di liquido seminale di donatore ha offerto un'opzione 
realistica a un uomo di «diventare padre» di famiglia quando 
quest'ultimo è sprovvisto degli spermatozoi sufficienti per otte-
nere una fecondazione o se rischia di trasmettere una malattia 
genetica grave alla sua progenie.

La donazione di ovocita è una soluzione per le donne prive 
di ovociti fertili oppure portatrici di un rischio genetico. 
La donazione di embrione è un nuovo trattamento possibile per 
la disponibilità degli embrioni soprannumerari che le coppie 
hanno in conservazione dopo il trattamento con fecondazio-
ne in vitro (FIV), una volta costituita completamente la loro 
famiglia. Mentre un buon numero di questi embrioni sopran-
numerari è distrutto, alcune coppie li danno volentieri ad altre 
donne.

Questo capitolo offre una panoramica globale dell'uso del 
liquido seminale di donatore, degli ovociti di donatrice e de-
gli embrioni di donatori (Fig. II.4.42). Esso conclude conside-
rando la possibilità di produrre dei gameti a partire da cellule 
germinali embrionali, con un processo che potrebbe rendere la 
donazione di gameti obsoleta. 

II.4.20.2

Inseminazione con liquido seminale di donatore 

II.4.20.2.1

Cenni di donazione di liquido seminale 

La prima gravidanza con inseminazione artificiale con liquido 
seminale di donatore (DI) sembra comparsa durante la battaglia 
di Waterloo, con gli spermatozoi di un soldato morto (Jequier 
2000). Tuttavia, l'utilizzo del DI è stato formalizzato solo a par-
tire dal 1954 (Kleegman 1954), quando fu descritta l'insemina-
zione di donne con l'uso di liquido seminale fresco di donatore 
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 Sintesi 

 L'inseminazione con liquido seminale di donatore (Donor 
Insemination, DI) è stata praticata con spermatozoi freschi 
per diversi decenni.

 Prima dell'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi 
(ICSI), l'inseminazione con liquido seminale di donatore 
era la sola opzione in caso di un'oligospermia severa.

 La tecnica di crioconservazione è stata adattata all'espe-
rienza dell'inseminazione artificiale nei bovini.

 Lo sviluppo del congelamento degli spermatozoi e della 
crioconservazione ha permesso di separare la donazione 
dal trattamento e di migliorare lo screening, la scelta e 
l'accoppiamento del donatore.

 Con la comparsa della sindrome da immunodeficienza 
acquisita, devono essere utilizzati solo gli spermatozoi cri-
oconservati e messi in quarantena provenienti da donatori 
individuati. 

 Lo screening delle donatrici di ovociti ha una base meno 
logica.

 Esiste una tendenza sostenuta in tutto il mondo in direzio-
ne della «donazione aperta» piuttosto che «segreta».

 Con la tecnica della fecondazione in vitro (FIV), la dona-
zione dell'ovocita è equivalente all'inseminazione con il 
liquido seminale di donatore nel trattamento delle donne 
che hanno un'insufficienza ovarica. 

 La donazione di ovocita è ampiamente accettata e praticata 
in tutto il mondo. 

 L'uso di una donazione di embrione può essere assimilata 
a «un'adozione prenatale».

 L'uso di una donazione di embrione è una risorsa molto 
efficace per aiutare le coppie a formare una famiglia, in 
particolare se esiste sia un problema a livello degli sperma-
tozoi che degli ovociti.

 Le sedute di consulenza devono far parte di ogni program-
ma di donazione.



Fig. II.4.42. Inseminazione con liquido seminale di donatore (DI), donazione di embrione e iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI)

e quando fu preso in considerazione il vasto campo di uti-
lizzo del liquido seminale di donatore, tra cui le indicazioni 
della terapia, i criteri di selezione del paziente, la scelta del 
donatore, la tecnica di inseminazione e le considerazioni re-
ligiose e medico-legali che vi si riferiscono. Diversi modelli 
di DI sono stati segnalati nella letteratura medica degli anni 
'70 (Hill 1970; Warner 1974; Dixon e Buttram 1976; Leeton e 
Backwell 1976; Pennington e Naik 1977). L'utilizzo del DI si 
è generalizzato con lo sviluppo della crioconservazione degli 
spermatozoi o con il congelamento, e i due permettono uno 
screening completo del liquido seminale del donatore che 
sarà utilizzato e un migliore appaiamento tra donatori e rice-
venti (Bunge et al. 1954; Trounson et al. 1981).

e di riscaldamento per il congelamento e lo scongelamento 
(Mahadevan e Trounson 1984). Questi metodi, basati su un 
raffreddamento lento nel glicerolo, sono stati ampiamente 
adottati per la conservazione del liquido seminale per la FIV 
e la DI (Mahadevan et al. 1983). Con delle modificazioni 
minori, questi metodi sono stati adottati per la crioconser-
vazione degli spermatozoi ovunque nel mondo.

II.4.20.2.3

Screening dei donatori di liquido seminale e periodo di quarantena 

Poiché il contagio con il virus dell'immunodeficienza umana 
(HIV) è stato riportato dopo l'uso di liquido seminale di dona-
tore (Stewart et al. 1985; Wortley et al. 1998), è divenuto evi-
dente che il liquido seminale doveva essere congelato e messo 
in quarantena per creare una «finestra di tempo» a espressione 
degli anticorpi contro il virus.

Le raccomandazioni che hanno avuto luogo in Australia 
(Reproductive Technology Accreditation Committee, Fertility 
Society of Australia) suggeriscono un periodo di quarantena di 
6 mesi, in accordo con l'Inghilterra (British Fertility Society) e 
gli USA (American Society for Reproductive Medicine 2004).

L'estensione dello screening delle infezioni sessualmen-
te trasmesse (STD) varia a livello internazionale. Tutti i do-
natori di liquido seminale sono testati per l'HIV, le epatiti B 
e C, la sifilide e la gonorrea. Alcuni centri effettuano anche 
lo screening di Chlamydia, Ureaplasma, Mycoplasma, Tri-
chomonas e Cytomegalovirus (Olatunbosun et al. 1998).

II.4.20.2.2

Crioconservazione degli spermatozoi umani 

Un metodo di crioconservazione degli spermatozoi umani 
è stato inizialmente descritto da Sherman (1962) come un 
«metodo combinato di congelamento e di conservazione di 
base, efficace, riproducibile», nel quale gli spermatozoi era-
no mescolati con del glicerolo, congelato nell'azoto gasso-
so a un gradiente di 16-25  °C per minuto, poi conservato 
nell'azoto liquido.

Il congelamento del liquido seminale è stato gradual-
mente migliorato (Mahadevan e Trounson 1980) e affina-
to con ottimizzazione del mezzo utilizzato per la diluizione 
e il congelamento (Mahadevan e Trounson 1983) e con la 
determinazione più precisa dei gradienti di raffreddamento 
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Anche i riceventi potenziali di liquido seminale di donatore 
fanno questo screening.

dificata per depositare gli spermatozoi nella porzione esterna 
del collo (Kovacs e Lording 1980). Altri autori hanno riporta-
to l'uso degli spermatozoi lavati rimessi in sospensione in un 
ambiente di coltura per fare un'inseminazione intrauterina, 
anche se questo non ha mostrato un miglioramento significa-
tivo dei risultati ed è tecnicamente più complesso (Van Weert 
et al. 2004).

II.4.20.2.4

Sedute di consulenza alle coppie ricevitrici prima del trattamento 

È importante che le coppie siano correttamente informate di 
tutti gli aspetti del DI prima di eseguire la procedura. Lo scree-
ning e la scelta dei donatori, il tempo e la tecnica di insemina-
zione, gli aspetti legali del trattamento e le considerazioni psi-
cosociali per ogni bambino nato, devono essere compresi dalle 
coppie riceventi. In alcuni Paesi, questi aspetti del DI sono di-
scussi tra le coppie e i medici (Thompson e Boyle 1982). In altre 
giurisdizioni, come nello Stato di Victoria in Australia, questa 
informazione deve essere obbligatoriamente fornita da un con-
sulente giurato con l'amministrazione che regola le tecniche di 
assistenza medica alla procreazione (Infertility Treatment Act 
1995).

II.4.20.2.7

Risultati dell'inseminazione con liquido seminale di donatore 

I primi articoli concernenti i risultati del DI li hanno descritti 
sotto forma di «tassi di successo globali», cioè la percentuale di 
donne che porta una gravidanza a termine. Così, in una serie 
iniziale di 24 donne inseminate, è stata riportata una concen-
trazione media di successo del 61% (Behrman 1959). Tuttavia, 
ciò non tiene conto del numero di cicli di inseminazione che 
ogni donna ha avuto prima della gravidanza o dell'assenza di 
gravidanza. Alcuni dati più pieni di senso sono quelli dei tassi 
di gravidanza «per ciclo», ma questa misura non prende più 
in considerazione il numero di cicli di inseminazione che ogni 
donna ha potuto avere.

Il miglior metodo di misurazione del successo è quello 
«dell'analisi delle tabelle di sopravvivenza». Questo tipo di 
ana lisi aggiusta i risultati in funzione dei pazienti che abban-
donano la procedura e che possono riposarsi e prende in consi-
derazione quello che avrebbe potuto succedere a queste donne 
se avessero continuato il trattamento. La prima comunicazione 
di risultati di DI con questo metodo risale al 1980 (Leeton et 
al. 1980) e fu anche pubblicato un programma informatizzato 
per la costruzione di una curva di sopravvivenza (O'Connor e 
Trounson 1980). I livelli di gravidanza analizzati con tavole di 
sopravvivenza di due popolazioni di pazienti possono, allora, 
essere confrontati con il test del log rank (Peto et al. 1977).

Tassi di gravidanza per ciclo del 10-20% sono stati riferiti per 
il DI nel suo insieme, dal momento che la variabile più signifi-
cativa è rappresentata dalle caratteristiche della ricevente (Hoy 
et al. 1999). Uno studio multicentrico australiano ha mostrato 
che le mogli di uomini azoospermici avevano un tasso di gra-
vidanza più elevato delle mogli il cui marito era oligospermico, 
cosa che dimostra, così, la presenza di un fattore di infertilità 
femminile certo (Kovacs et al. 1982). È stato anche dimostrato 
che le donne che hanno già raggiunto un concepimento dopo 
DI avevano un tasso di gravidanza per ciclo di trattamento più 
elevato al momento di una seconda DI (Kovacs et al. 1983).

In una casistica di coppie di più di 1000 cicli di DI nello Stato 
di Victoria, in Australia, è stato trovato che circa il 75% delle 
coppie aveva un concepimento in 24 cicli di DI (Kovacs et al. 
1988).

II.4.20.2.5

Momento e metodi dell'inseminazione 

La scelta iniziale del momento del DI utilizza delle caratte-
ristiche biofisiche semplici quali le alterazioni del muco che 
sono correlate alla capacità di penetrazione degli spermatozoi 
(Kremer 1965; Jequier 2000) e una curva della temperatura 
che conferma che l'ovulazione ha luogo (Kovacs e Lording 
1980). L'utilizzo delle alterazioni del muco per predire l'ovula-
zione era stata utilizzato in precedenza per la regolazione delle 
nascite (Billings 1972). Con lo sviluppo di un dosaggio rapi-
do sierico e urinario dell'LH (Stenman et al. 1985), l'utilizzo 
della misurazione giornaliera di LH è stato incluso nel DI per 
aumentare la sua efficacia in termini di concepimento e per 
preservare le riserve di liquido seminale congelato. La mes-
sa a disposizione di semplici strisce urinarie reattive all'LH, 
permette di individuare l'ovulazione in maniera precisa (El-
kind-Hirsch et al. 1986), e la possibilità di un monitoraggio 
a domicilio è diventata una realtà, riducendo al minimo gli 
inconvenienti per la paziente. La donna deve solo telefona-
re alla clinica al momento dell'aumento dell'LH a metà ciclo 
del ciclo, e l'inseminazione viene praticata il giorno previsto 
dell'ovulazione, che segue quello del picco di LH (Baker et 
al. 1986). Un'altra opzione è quella di controllare il momento 
dell'ovulazione con somministrazione di gonadotropina co-
rionica umana (hCG) quando si svela all'ecografia un follicolo 
pre-ovulatorio (≥ 16 mm), eliminando, così, la necessità di un 
monitoraggio per praticare l'inseminazione nella data prevista 
dell'ovulazione (Edwards e Steptoe 1975).

II.4.20.2.6

Metodo di inseminazione 

Il principale elemento necessario all'inseminazione è che un 
numero sufficiente di spermatozoi mobili raggiunga il collo 
dell'utero, ed esistono diversi metodi per questo. Il modo più 
semplice di procedere è quello di utilizzare una siringa mo-

II.4.20.2.8

Trattamento dopo insuccesso dell'inseminazione con liquido seminale di 

donatore 

Se diversi cicli di DI non hanno portato a una gravidanza, no-
nostante un esame pelvico normale, la situazione è simile a 
quella di un'«infertilità non spiegata».

 II.4.20 Inseminazione con liquido seminale di donatore, donazioni di ovocita e di embrione 609

II.4



Alla fine degli anni '80, il trasferimento intra-tubarico di gameti 
(GIFT) con spermatozoi di donatore era una terapia popola-
re per questi pazienti, con una percentuale di successo elevata 
(Kovacs e King 1994). La GIFT è un trattamento che implica 
una colposcopia e la guida ecografica di una sonda sottile per 
posizionare sia gli spermatozoi che gli ovuli nelle tube della 
donna, per permettere alla fecondazione di aver luogo (Asch 
et al. 1986).

L'analisi dei tassi di concepimento attraverso le curve di so-
pravvivenza dopo DI ha dimostrato che aveva probabilmente 
un migliore rapporto costo-efficacia passare a una terapia con 
FIV dopo sei cicli di insuccessi in DI (Kovacs et al. 1988). A 
causa del miglioramento dei risultati della FIV e dell'invasività 
relativa della GIFT, la FIV con liquido seminale di donatore è 
attualmente il trattamento di scelta dopo l'insuccesso della DI 
(Kovacs et al. 1989).

molto adattati in termini di sviluppo sociale ed emozionale. 
Questo studio rafforza i risultati che mostrano che i bambini 
nati dopo DI non differiscono dai bambini concepiti natural-
mente riguardo al funzionamento socio-psicologico. Questa 
caratteristica di buon adattamento dei bambini nati dopo DI 
è stata osservata anche nei bambini allevati o da coppie o da 
omosessuali o da eterosessuali (Chan et al. 1998). Facciamo 
attualmente un'indagine presso le nostre famiglie che hanno 
dei bambini di 6 e 14 anni, nel quadro di uno studio sul benes-
sere familiare. I risultati preliminari mostrano che solamente 
10 coppie su 114 si sono separate.

La DI è stata ampiamente utilizzata per trattare l'ipoferti-
lità maschile e le coppie che hanno un'ipofertilità inspiegata 
(de Kretser et al. 1986) prima della disponibilità della FIV e 
dell'iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI). Que-
ste tecniche hanno largamente sostituito la DI in queste indi-
cazioni.

II.4.20.2.9

Aspetti socio-psicologici dell'inseminazione con liquido seminale di  

donatore 

Gli aspetti tecnici della DI sono abbastanza semplici (Kovacs et 
al. 1988) ma, all'inizio delle banche dello seme e della diffusio-
ne dell'inseminazione alla fine degli anni '70, si sono sviluppa-
te delle preoccupazioni in merito agli effetti socio-psicologici 
della DI nelle coppie trattate. Studi a diversi stadi del tratta-
mento hanno, tuttavia, garantito che il ricorso alla DI ha avuto 
pochi effetti sulle coppie ricevitrici (Clayton e Kovacs 1980). 
La questione in sospeso era di sapere se i bambini nati con DI 
erano influenzati negativamente, in qualsiasi maniera. Erano 
necessari degli studi condotti su bambini nati da DI.

Il primo di questi studi concerneva l'uso degli spermatozoi 
freschi e congelati in Giappone (Mochimaru et al. 1980). Lo 
studio spiegava lo sviluppo fisico dei 133 bambini e lo svilup-
po mentale dei 40 bambini nati dopo DI. Nessuna differenza 
è stata rilevata nello sviluppo fisico, e lo sviluppo mentale dei 
bambini nati dopo DI era superiore rispetto a quelli concepiti 
naturalmente. Degli studi condotti su dei bambini di 3 anni nati 
dopo DI non hanno dimostrato alcuna differenza dello svilup-
po fisico o mentale rispetto ai bambini concepiti naturalmente 
(Clayton e Kovacs 1982). Inoltre, il primo studio controllato 
che paragonava dei bambini nati dopo DI a dei bambini adot-
tati o a quelli concepiti naturalmente, per mezzo del questiona-
rio quantitativo di Achenbach di misurazione dell'adattamento 
sociale, non ha trovato alcuna differenza tra questi tre gruppi 
(Kovacs et al. 1993).

Golombok et al. (2002) hanno presentato uno studio pro-
spettico sulla qualità dell'adattamento parenterale e psicologi-
co di bambini di 12 anni nati dopo DI. Hanno confrontato 37 
famiglie che hanno fatto ricorso alla DI, 49 famiglie che hanno 
adottato e 91 famiglie che hanno concepito un bambino natu-
ralmente, con mantenimento standardizzato e valutazioni me-
diante questionari con le madri, i padri, i bambini e gli inse-
gnanti. Le differenze tra le famiglie che hanno fatto ricorso alla 
DI e le altre famiglie rispecchiano una più forte espressione di 
calore verso i loro bambini delle madri che hanno fatto ricorso 
alla DI e meno impegno dei padri che hanno fatto ricorso alla 
DI a educare i loro bambini. I bambini nati dopo DI erano 

II.4.20.2.10

Tecniche di procreazione assistita e fattore maschile di fertilità 

La DI è ancora utilizzata ai nostri giorni, ma su scala minore. 
Con lo sviluppo continuo della procreazione assistita e con la 
disponibilità dell'ICSI (Palermo et al. 1992), aggiunti al recu-
pero chirurgico degli spermatozoi nei testicoli dei pazienti in 
caso di azoospermia ostruttiva e in alcuni casi di ipogonadismo 
primario (American Society for Reproductive Medicine 2004), 
il numero potenziale di coppie che richiedono una DI è dimi-
nuito in maniera significativa. La DI si limita oggi agli uomini 
nei quali nessuno spermatozoo è disponibile anche con il re-
cupero chirurgico o alle coppie che potrebbero avere una FIV 
ma che scelgono la DI che è più facile e meno costosa dell'ICSI 
(Fig. II.4.42).

II.4.20.3

Donazione di ovocita 

Il concetto è quasi tanto semplice quanto una donazione di 
liquido seminale: la donna ha un'iperstimolazione ovarica 
controllata, gli ovociti sono prelevati, ma l'inseminazione è 
successivamente fatta con il liquido seminale del partner del-
la ricevitrice. Una volta formati gli embrioni, possono essere 
trasferiti immediatamente o congelati. Ciò richiede che l'en-
dometrio della trapiantata sia sincronizzato con quello della 
donatrice.

Per facilitare questo, l'endometrio della ricevitrice è prepara-
to con un trattamento ormonale sostitutivo (Hormone Repla-
cement Therapy, HRT) con degli estrogeni e un progestinico.

II.4.20.3.1

Storia della donazione di ovocita 

Mentre il concetto di donazione di liquido seminale è presente 
da molto tempo, la donazione di ovocita è divenuta possibile 
solo con lo sviluppo della FIV.

La prima gravidanza ottenuta con la donazione di ovo-
citi umani è stata riportata dal gruppo di Monash nel 1983 
(Trounson et al. 1983). 
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In questo caso specifico, una donna che seguiva il protocollo 
di FIV del gruppo Monash ha dato uno dei suoi cinque ovociti 
a un'amica di 38 anni, che aveva un ipofertilità da 18 anni e un 
marito infertile. Nonostante 15 tentativi di DI e 4 di FIV, non 
aveva avuto luogo nessun concepimento. L'ovocita dato è stato 
fecondato in vitro e l'embrione formato è stato trasferito nel-
la ricevitrice, dando una gravidanza con aborto a 9 settimane 
(Leeton 1992).

Il primo successo umano è stato anche riportato dall'equipe 
di FIV del Monash in 1984 (Lutjen et al. 1984).

Dopo questa pubblicazione, la donazione di ovocita è rima-
sta un evento relativamente raro, con solo 90 gravidanze ripor-
tate in Australia nel 1989. Nel 1989, Serhal e Craft hanno pub-
blicato una casistica di 61 pazienti che hanno fatto ricorso a una 
donazione di ovocita in Gran Bretagna (Serhal e Craft 1989), e 
Rosenwaks et al. (1986), Navot et al. (1986) e Asche et al. (1987) 
furono i pionieri di questa tecnica negli USA, e Feichtinger e 
Kemeter (1985) in Europa.

Un'indagine mondiale nel 1991 (King e Kovacs 1992), con-
dotta in 11 centri in Australia, in Europa, negli USA, nel Sud 
America e in Israele, ha riportato 220 gravidanze per donazione 
di ovocita. I trasferimenti di embrione fresco erano due volte 
più frequenti di quelli di embrione congelato, e i tassi di gra-
vidanza rispettivi con trasferimento erano del 26,7% versus il 
14,7%.

l'eiaculato contenente il plasma seminale e i globuli bianchi è 
iniettato nel corpo della ricevente. Nonostante tutto, lo scree-
ning di routine delle donatrici di ovocita si è evoluto per essere 
praticamente identico a quello dei donatori di liquido seminale.

La ragione è che la donazione di ovocita era in corso di svi-
luppo quando è stata riconosciuta la possibilità di infezioni tra-
smesse attraverso il sangue, ed è quindi sembrato ragionevole 
effettuare uno screening nei donatori di liquido seminale. Que-
sto non è interamente logico, ma è divenuto un'accettazione di 
fatto.

È stato anche suggerito di congelare gli embrioni provenien-
ti dalla donazione di ovocita e di trasferirli solo dopo almeno 
6 mesi, per ottenere la «finestra di tempo». Tuttavia, poiché il 
congelamento e lo scongelamento provocano la perdita del 30-
40% degli embrioni e poiché non esiste alcuna evidenza che 
l'HIV possa essere trasmesso per una donazione di ovocita, tali 
suggerimenti non sono stati seguiti.

II.4.20.3.4

Motivi di donazione di ovocita 

La donazione di ovocita è resa necessaria in caso di assenza 
congenita delle ovaie (p.  es., sindrome di Turner), di insuf-
ficienza ovarica precoce (menopausa naturale prematura o 
indotta da chemioterapia e/o radioterapia), di exeresi chirur-
gica delle ovaie o, semplicemente, in caso di ovaie che non 
rispondono in maniera adeguata alla stimolazione con FIV. Le 
donne di più di 40 anni hanno una probabilità bassa di con-
cepimento con FIV con i loro propri ovociti, e in un decennio 
questa probabilità è aumentata fino al 30-50% grazie agli ovo-
citi di donatrice (Serhal e Craft 1989). Un'altra causa possibile 
di donazione di ovocita è quella delle donne portatrici di una 
malattia ereditaria.

II.4.20.3.2

Tipo di donatrici di ovociti 

Il tipo di donatrice può, in maniera generale, essere classificato 
come «anonimo» o «noto». Le donatrici anonime sono donne 
che fanno una donazione disinteressata a una «banca di ovoci-
ti» dove gli ovociti sono utilizzati da una donna non conosciuta 
da lei, mentre «le donatrici note» fanno una donazione per una 
conoscente, un'amica o una parente. Sono stati riportati tutti i 
tipi di donazioni, cioè sorella: sorella, madre: figlia, figlia: ma-
dre. È, ovviamente, importante escludere ogni consanguineità 
non usando una parente del partner.

Un altro tipo di donazione di ovocita è quello che si chiama 
oggi «la ripartizione di ovocita», dove una donna nel corso 
di un ciclo di FIV condivide i suoi ovociti con una trapianta-
ta. Questo potrebbe essere «obbligatorio» quando il numero 
di ovociti che possono essere inseminati è limitato (Monash, 
anni '80), poiché il motivo è di ridurre il numero di embrioni 
congelati o «volontario», quando una donna decide di con-
dividere con un'altra. In alcuni Paesi questa «ripartizione di 
ovocita» è compensata finanziariamente, di modo che una 
donna che dà i suoi ovociti avrà un importante sconto sul suo 
ciclo di trattamento.

II.4.20.3.5 

Sedute di consulenza per le donatrici e le riceventi prima della terapia 

Esse sono anche molto fortemente ispirate alle sedute di consu-
lenza prima dell'inseminazione con liquido seminale di dona-
tore. Le sedute di consulenza per le donatrici di ovociti richie-
dono un maggiore coinvolgimento poiché, oltre alle discussioni 
sui fattori sociali e legali, si devono anche considerare i rischi 
legati a un ciclo di FIV stimolato e quelli legati al prelievo di 
ovociti, così come le considerazioni mediche a lungo termine.

II.4.20.3.6

Momento e metodi di trasferimento di embrioni provenienti da donazio-

ne di ovociti 

La maggior parte delle donne che ricevono una donazione di 
ovocita non ha una funzione ovarica, e gli embrioni prodotti 
sono, quindi, impiantati nel corso di cicli ottenuti con sostitu-
zione ormonale. L'endometrio è, innanzitutto, stimolato con 
l'assunzione orale di estrogeni e, quindi, il progesterone è som-
ministrato per produrre una modificazione secretoria.

II.4.20.3.3

Screening delle donatrici di ovocita 

La donazione di ovocita è completamente diversa dalla do-
nazione di liquido seminale. L'ovocita è prelevato, isolato dal 
liquido follicolare, inseminato e coltivato in vitro, e solo l'em-
brione prodotto è poi trasferito. Ciò è diverso dalla DI dove 
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Gli embrioni sono poi trasferiti il giorno appropriato dopo 
l'inizio del trattamento con il progesterone, secondo l'età della 
ricevente.

Nei casi rari in cui la ricevente ha ancora una funzione ova-
rica, è necessario un frenaggio precedente all'HRT.

La nostra esperienza iniziale della donazione di embrioni 
fu che solo il 10% delle coppie sceglieva di somministrare de-
gli embrioni (Kovacs et al. 2003) e un'indagine su altre clini-
che mostrava che, nella loro coorte di pazienti, solo il 6% delle 
coppie avrebbe scelto la donazione di embrioni (Cattoli et al. 
2004). Un audit retrospettivo al centro della FIV del Monash 
nel 2003, su 11,5 anni di dati (1991–2002), riguardanti la scel-
ta di coppie che abbandonavano i loro embrioni congelati e 
i risultati della donazione di embrione (in quel momento, la 
possibilità di dono per la ricerca non era disponibile a Victo-
ria), ha dimostrato che, su 1246 coppie che abbandonavano 
i loro embrioni congelati, 1116 (89,5%) preferivano abban-
donarli piuttosto che donarli (Kovacs et al. 2003). Il 66% de-
gli embrioni somministrati resiste allo scongelamento. In 50 
donne che hanno avuto, su 92 cicli, un trasferimento di un 
embrione donato, il tasso di gravidanza è stato del 17,4% per 
ciclo di trasferimento e 10 donne hanno partorito a termine 
11 bambini in buona salute.

Lee e Yap (2003) hanno rivisto le implicazioni della dona-
zione di embrione e la procedura utilizzata, sia dal punto di 
vista della donatrice che da quello della trapiantata. Hanno 
concluso che la donazione di embrione poteva, in effetti, essere 
la soluzione per molte coppie infertili che senza questa tecni-
ca dovrebbero o restare senza bambini o adottarne. Essi hanno 
osservato che i tassi di successo dei trasferimenti di embrione 
fresco e di embrione congelato-scongelato sono incoraggianti e 
che non sembra esserci alcuna implicazione clinica a lungo ter-
mine per i discendenti. Restano ancora, tuttavia, svariati pro-
blemi legali e psicosociali associati alla donazione di embrione 
che devono, nonostante tutto, essere completamente analizzati.

II.4.20.3.7

Risultati della donazione dell'ovocita 

I risultati della donazione dell'ovocita sembrano legati all'età 
della donatrice di ovociti. I tassi di successo sono simili ai mi-
gliori risultati ottenuti in FIV. L'età della ricevente non sembra 
interessare i risultati, dopo la preparazione dell'endometrio con 
HRT.

II.4.20.4

Donazione di embrione 

II.4.20.4.1

Storia/sorgente degli embrioni 

Grazie al successo della crioconservazione degli embrioni uma-
ni (Trounson e Mohr 1983), il congelamento di embrione e la 
conservazione degli embrioni congelati da parte delle coppie 
(banca di embrioni) sono diventati parte integrante dei proto-
colli di FIV. Alla fine del 2002, c'erano 92 541 embrioni conge-
lati conservati in Australia (Bryant et al. 2004). Attualmente, 
numerose coppie che hanno costituito una famiglia possiedono 
sempre degli embrioni congelati conservati. Le opzioni possibi-
li per queste coppie sono: la distruzione di questi embrioni, la 
donazione per la ricerca o la donazione a un'altra coppia. Dal 
punto di vista della coppia ricevente, accettare questi embrioni 
si accomuna a un'«adozione prenatale». Nello Stato australia-
no di Victoria, l'Infertility Treatment Act del 1995, che stipula i 
provvedimenti da prendere da parte delle cliniche, dei medici, 
dei biologi e dei pazienti di FIV, specifica che gli embrioni con-
gelati devono essere distrutti dopo 5 anni di conservazione, se 
non sono stati utilizzati dalla coppia da cui sono generati o se 
non sono stati somministrati a un'altra coppia. Se una coppia 
desidera dare i suoi embrioni congelati per la ricerca, i biolo-
gi e i medici implicati nella FIV devono ottenere per gli esami 
proposti un'autorizzazione consegnata dal National Health and 
Medical Research Council of Australia's Licensing Committee, 
un corpo stabilito dalla legislazione federale e da quella degli 
Stati per sorvegliare il rispetto dei regolamenti in vigore. 

La prima pubblicazione della donazione di embrione è ve-
nuta dalla clinica di FIV del Monash nel 1983 (Trounson et al. 
1983). Sono rapidamente seguite alcune pubblicazioni di Bru-
xelles (Devroey et al. 1989) e di Singapore (Cha et al.1996). 
La letteratura sulla donazione di embrione resta, tuttavia, re-
lativamente povera. Una ricerca su PubMed sulla donazione 
di embrioni dal 1983 al 2004 produce 1023 riferimenti, con 
circa 300 che corrispondono a commenti editoriali, circa 100 
articoli di attualità, 229 discussioni sull'etica della donazione 
di embrione e 161 leggi internazionali e altri aspetti legali. 

II.4.20.4.2

Tecniche di trasferimento di embrione 

La tecnica di trasferimento di embrioni congelati-scongelati è 
identica a quella del trasferimento di embrione congelato per le 
coppie che utilizzano i loro propri embrioni.

Cicli naturali 

Nel caso delle donne che hanno un ciclo regolare, l'uso dei cicli 
naturali con monitoraggio del picco spontaneo dell'LH è il trat-
tamento di scelta (Sathan et an et al. 1991).

 Gli embrioni sono decongelati e trasferiti il giorno appro-
priato.

 L'ovulazione è confermata mediante dosaggio sierico di 
progesterone, e nessun complemento ormonale è necessario 
se il progesterone è > 0,31 ng/mL, cosa che indica un buon 
recrutamento follicolare (Huang et al. 1996).

Cicli sotto trattamento ormonale sostitutivo 

In caso di cicli irregolari deve essere praticato un HRT, per 
esempio, l'acetato di leuprolide. Il blocco sopprime l'ormone di 
rilascio delle gonadotropine e, di conseguenza, i segnali portati 
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dalle gonadotropine ipofisarie all'ovaio, che permettono così 
di controllare completamente il ciclo di sviluppo dell'ovocita 
con un apporto esogeno di farmaci della fertilità (Randall et al. 
1996; Fabregues et al. 1998).

Le metodiche adoperate per il trasferimento di embrione 
congelato sono identiche a quelle del trasferimento di embrione 
congelato proveniente dalla coppia stessa.

II.4.20.5

Informare i bambini della loro origine 

L'uso del liquido seminale da donatore, di ovociti di donatore 
e di embrioni donati ha sollevato due problemi principali negli 
anni '90: sapere se il donatore coinvolto deve essere anonimo 
o identificato e se i genitori informeranno i bambini della loro 
origine.

Le opinioni concernenti la rivelazione della sua origine al 
bambino nato dall'uso di gameti del donatore si presentano 
come segue: è preferibile lasciare la decisione ai genitori (Patri-
zio et al. 2001; Shenfield e Steele 1997); i bambini nati dall'uso 
di gameti del donatore devono essere informati della loro ori-
gine appena possono comprendere la riproduzione in generale 
(Mc Gee et al. 2001); svelare questa informazione è coerente 
con le dichiarazioni internazionali sui diritti del bambino ed 
è essenziale per il benessere di tutta la vita di questo bambino 
(McWhinnie 1998, 2001); comunicare delle informazioni iden-
tificanti del donatore deve essere considerato solo quando gli 
esami forniscono la prova che le informazioni non identifican-
ti sono insufficienti per il benessere dei bambini del donatore 
(Fortescue 2003).

In uno studio randomizzato di genitori di bambini nati dopo 
DI nel gruppo FIV di Monash, solo 22 coppie su 74 hanno par-
lato ai loro bambini della loro origine, malgrado delle sedute di 
consulenza sul carattere desiderabile della «franchezza». Uno 
studio di Cook et al. (1995) ha anche dimostrato che, contra-
riamente ai genitori di bambini adottati e di bambini conce-
piti con FIV, nessun genitore di bambino concepito dopo DI 
ha divulgato l'informazione sul suo concepimento al bambino. 
I problemi che impediscono questa divulgazione erano la ste-
rilità del padre, come e quando dirlo al figlio e l'assenza di in-
formazioni genetiche sul donatore da fornire al bambino. Uno 
studio ulteriore di Durna et al. (1997) ha trovato che la maggior 
parte dei genitori di bambini concepiti dopo DI non prevedeva 
di svelare la sua origine al proprio bambino. Sfortunatamen-
te, questi genitori hanno parlato ad altri della nascita del loro 
bambino a partire dai gameti di un donatore e, di fatto, possono 
avere messo in atto la possibilità futura dell'insorgenza di una 
divulgazione accidentale. Alcune legislazioni, come l'Infertility 
Treatment Act del 1995, mirano ad assicurare la conservazione 
degli archivi che permetteranno al bambino, nato con uso di 
gameti di donatore o da un embrione donato, di poter risalire 
fino alla nascita dopo la sua maturità. La difficoltà di questa 
messa a disposizione è che essa diventa utile solo quando i ge-
nitori sono abbastanza informati per adottare un atteggiamento 
di completa franchezza con il loro bambino riguardo alle sue 
origini. Assicurare una tale cooperazione richiede molta edu-
cazione, comprensione e rimessa in causa delle motivazioni in 
alcuni casi. Questo non si può fare dalla sera alla mattina o sen-
za una pianificazione responsabile e sensibile.

II.4.20.4.3

Tasso di successo 

I rapporti pubblicati sui risultati della donazione di embrione 
sono limitati, e la maggior parte era rappresentata da piccole 
serie. Per esempio, due articoli degli USA che comprendono 8 
coppie (Van Voorhis et al. 1999) e 8 embrioni donati (Lindheim 
e Sauer 1999). In uno studio finlandese di 24 coppie che hanno 
avuto 54 cicli di trattamento, il tasso di gravidanza andava dal 
23% al 57% per ciclo (Soderstrom-Anttila et al. 2001).

II.4.20.4.4

Aspetti socio-psicologici della donazione di embrione 

Un certo numero di pubblicazioni tratta il comportamen-
to delle coppie verso la donazione di embrioni. Newton et al. 
(2003) hanno studiato 51 coppie che avevano degli embrioni 
conservati dopo FIV da più di 3 anni nell'Ontario, in Canada. 
Essi hanno rilevato che i pazienti erano a favore di procedure 
di valutazione dei donatori, ma che erano meno a proprio agio 
riguardo alla divisione delle informazioni non identificanti. Il 
tasso di fiducia diminuisce con l'aumento della personalizza-
zione dell'informazione. La volontà di dare era associata a una 
migliore accettazione per quanto riguarda la divulgazione di 
alcune informazioni personali, il desiderio di conoscere l'esito 
della donazione e la volontà di contatto futuro con il bambino, 
ma non alla dimensione attuale della famiglia. Essi hanno con-
cluso che la fiducia in materia di ripartizione dell'informazione 
con una coppia ricevente è più importante dell'accettazione del 
test di screening o del fatto di completare la propria famiglia.

Bangsboll et al. (2004) in Danimarca, così come Burton e 
Saunders (2004) a Perth, in Australia, hanno condotto un'in-
dagine su 235 coppie che avevano degli embrioni conservati, 
crioconservati tra il 1o gennaio del 2000 e il 30 giugno del 2002. 
La percentuale di risposta era del 57%, e il 29% di quelli che ri-
spondono (36/126) ha detto che loro darebbero i loro embrioni 
per la ricerca per migliorare le tecniche di FIV e il 27% ha di-
chiarato che essi darebbero i loro embrioni per delle ricerche su 
cellule germinali, ma soltanto il 15% (19/126) darebbe i propri 
embrioni a un'altra coppia infertile.

Conseguentemente, se la società desidera usare la risor-
sa preziosa costituita dagli embrioni conservati per aiutare le 
coppie infertili, un programma di educazione è necessario per 
incoraggiare la donazione di coppie che possiedono degli em-
brioni conservati per completare la loro famiglia. Un tale pro-
gramma è stato applicato per il gruppo di FIV del Monash, con 
un aumento significativo del numero di embrioni disponibili 
per una donazione.
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II.4.20.6

Considerare il futuro 

Le donazioni di gameti e di embrione resteranno probabilmen-
te delle opzioni per i pazienti che soffrono di infertilità grave e 
per le donne peri-menopausali e menopausali che desiderano 
avere dei bambini. In futuro, sarà forse possibile creare l'equiva-
lente degli spermatozoi e degli ovociti attraverso la differenzia-
zione diretta di cellule germinali embrionarie in cellule ceppo 
germinali e in gameti. Infatti, ciò è già stato riportato nel topo 
con la produzione di cellule aploidi spermatocita-like (Geijsen 
et al. 2004), spermatozoo-like (Toyooka et al. 2003) e ovocita-
like (Hubner et al. 2003). È, dunque, possibile che delle vie si-
mili di differenziazione siano trovate negli esseri umani e, con 
delle tecniche di trasferimenti nucleari, produrre delle cellule 
germinali embrionarie a partire dalle cellule somatiche proprie 
del paziente (Trounson 2001, 2005). Queste tecniche esistono 
(Fig. II.4.43), anche se la normalità delle cellule spermatozoo e 
ovocita-like non è ancora stata stabilita nel topo. Se queste tec-
niche sono sviluppate in futuro, il bisogno di DI o di donazione 
di embrioni potrebbe diminuire, anche se i costi supplementari 
di produzione di gameti genetici propri del paziente possono 
costituire un freno per alcuni pazienti. Tuttavia, il desiderio di 
usare i suoi propri gameti per la concezione è estremamente 
forte e la tecnica delle cellule germinali sarà, quindi, ricercata 
da numerosi pazienti.
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II.4.21 Chirurgia estetica in andrologia
R. Ponchietti 

II.4.21.1

Dimensioni normali del pene 

L'aspetto personale e la bellezza fisica sono sempre più impor-
tanti nella nostra società, e sia gli uomini che le donne cerca-
no sempre più di migliorare il loro aspetto. Oltre alle ragioni 
puramente estetiche, altre motivazioni degli interventi a scopo 
estetico o di trattamento dei segni esterni dell'invecchiamen-
to, sono il desiderio di aumentare le opportunità sul lavoro, di 
adattarsi meglio all'ambiente sociale e di migliorare le relazioni 
affettive.

L'interesse in crescita per l'estetica dell'apparato genitale 
maschile ha fatto in modo che l'allungamento e l'allargamen-
to controllati del pene siano stati anche proposti come tecnica 
estetica per il pene normale, e un numero crescente di uomini 
riflette su questa possibilità chirurgica.

La lunghezza del pene è definita come la distanza lineare 
lungo la linea dorsale del pene che si estende dalla giunzione 
cutanea pubo-peniena alla punta del glande. In realtà, la vera 
lunghezza fisiologica del pene è la lunghezza in erezione, ma 
non è facile, o è addirittura impossibile, effettuare delle osser-
vazioni esaurienti, ed esistono, inoltre, dei problemi etici relati-
vi all'induzione dell'erezione, in particolare nei bambini e negli 
adolescenti. È stato stabilito che la lunghezza del pene comple-
tamente stirato, ma ancora flaccido, forniva delle valutazioni 
attendibili del potenziale massimo di allungamento in ere-
zione e poteva evitare l'uso di un'iniezione intracavernosa, di 
mezzi audiovisivi o di una stimolazione manuale per valutare 
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Sintesi 

La chirurgia degli organi genitali esterni maschili è stata svi-
luppata per prendere in carico le malattie congenite (ipospa-
dia, epispadia) e acquisite del pene (malattia di La Peyronie, 
lesioni e neoplasie peniene); il suo obiettivo principale è quel-
lo di ottenere dei risultati funzionali ed estetici. 

Nel corso degli ultimi 10 anni, sono stati proposti l'allunga-
mento e l'aumento del pene come tecnica estetica per il pene 
normale, e i media hanno rivolto un grande interesse verso 
queste tecniche. 

 La dimensione del pene varia secondo l'etnia, e ciò deve 
essere tenuto in considerazione durante l'esame di un 
uomo che si preoccupa della conformità del suo pene. 

 La maggior parte degli uomini ha una falsa concezione 
della dimensione normale del pene, e molti pazienti inte-
ressati a un aumento chirurgico del loro pene hanno un 
pene di dimensioni normali. 

 Le tecniche chirurgiche che mirano ad aumentare la 
dimensione del pene non sono standardizzate. Sono state 
riportate diverse complicanze. Le tecniche di allungamen-
to del pene più utilizzate migliorano solo il suo aspetto 
esterno, perché la lunghezza delle strutture peniene resta 
immutata.

 Gli uomini che desiderano un aumento penieno devono 
ricevere un'informazione completa sul grado di affidabilità 
e sul risultato di queste tecniche per evitare false speranze 
e delusioni. 

Falloplastica: 

 La ricostruzione chirurgica del pene è una sfida maggio-
re per gli obiettivi funzionali ed estetici ai quali bisogna 
rispondere. 

 Gli interventi chirurgici devono essere adattati all'eziologia 
e alla natura della mutilazione. 

 Il trasferimento di lembo e la messa in sede ulteriore di 
una protesi peniena danno i migliori risultati in caso di 
peniectomia parziale o totale per cancro. 

Protesi testicolare: 

 Il posizionamento di una protesi testicolare non deve essere 
considerato come un semplice intervento estetico. 

 L'assenza o la perdita di un testicolo è un trauma a qualsiasi 
età, e il ripristino di un aspetto scrotale normale può preveni-
re le conseguenze psicologiche legate a uno scroto vuoto.

 Le protesi testicolari danno risultati eccellenti in termini di 
sicurezza ed efficacia, con una piccola percentuale di effetti 
indesiderati postoperatori. 

 Il carcinoma del testicolo è diventato uno dei tumori ma-

ligni solidi più curabili, e il posizionamento di una protesi 
testicolare rappresenta, dunque, una tappa importante 
della consulenza ai pazienti che dovranno essere operati 
per un cancro del testicolo. 

Eccesso di cute scrotale: 

 L'aspetto visivo di un pene normale può essere influenzato 
da anomalie congenite o acquisite del corpo del pene e 
del cuscinetto di grasso prepubico che danno una visione 
parziale del pene. Questa condizione provoca dei problemi 
di igiene che predispongono alle infezioni urinarie e che, 
nell'adulto, influenzano la penetrazione vaginale.

 La correzione chirurgica di queste anomalie deve essere 
considerata come una procedura di ricostruzione piuttosto 
che come una tecnica estetica.



a b

Tabella II.4.21. Dimensioni del pene, secondo l'etnia, nei giovani adulti (n. d.: non disponibile)

II.4.21.3

Tecniche di scelta della chirurgia di allargamento del pene 

Le tecniche più utilizzate sono basate sull'avanzamento del 
pene, liberando il legamento sospensore del pene e avanzando 
la pelle infrapubica secondo la plastica a V-Y o la plastica a 
doppio Z (Fig. II.4.44). Tuttavia, queste tecniche che tendono 
ad allungare il pene migliorano solo l'aspetto visivo del pene 
allo stato flaccido, perché la lunghezza delle strutture peniene 
resta immutata.

È stato descritto un approccio aggressivo che permette un 
vero allungamento penieno che consiste nell'inserzione di car-
tilagine costale tra l'estremità dei corpi cavernosi e il cappuccio 
del glande (Perovic e Djordjevic 2000). Le iniezioni di grasso 
autologo nell'albuginea sono state utilizzate per ottenere un 
ispessimento intracavernoso, ma con dei risultati mediocri e 
un gran numero di deformazioni estetiche e funzionali (Adler 
1997). Degli innesti allodermici e di safena sono stati utilizzati 
con migliori risultati, ma queste tecniche sono ancora in corso 
di valutazione (Austoni et al. 1999). È stato riportato un au-
mento del glande con iniezione di gel di acido ialuronico (Kim 
et al. 2003).

la lunghezza del pene in erezione (Chen et al. 2000; Sengezer 
et al. 2002).

Gli organi genitali esterni dell'uomo si sviluppano nell'ado-
lescenza, e gli stadi adulti sono valutati all'età di 18-20 anni in 
più del 90% delle persone; di conseguenza, si può supporre che 
i dati ottenuti in uomini giovani che appartengono a questo 
gruppo di età corrispondono alle dimensioni normali degli or-
gani genitali maschili (Tabella II.4.21).

Questi dati selezionati e omogenei sulle dimensioni del pene 
dei giovani uomini adulti confermano che delle variazioni et-
niche esistono e che devono essere tenute a mente in caso di 
consultazione per pene corto.

II.4.21.2

Indicazioni e controindicazioni all'allargamento chirurgico 

del pene 

Nella pratica clinica, noi osserviamo che le preoccupazioni 
riguardanti la dimensione del pene non sono rare nella po-
polazione di sesso maschile; in effetti, la maggior parte degli 
uomini ha una falsa concezione della dimensione normale del 
pene e ha spesso una scarsa percezione della propria taglia 
peniena normale. Infatti, numerosi pazienti che hanno senti-
menti soggettivi di imperfezione del loro pene e che vorrebbe-
ro beneficiare di tecniche di allungamento chirurgiche, hanno 
un pene la cui dimensione è nei valori normali (Mondaini et 
al. 2002).

La chirurgia di aumento penieno non è controindicata nei 
pazienti che hanno un pene di dimensioni normali, perché si 
tratta di un tipo di chirurgia estetica; tuttavia, in alcuni pazien-
ti, la chirurgia di aumento penieno può essere motivata da una 
difficoltà psicologica piuttosto che da una sofferenza fisica. Per 
i candidati alla chirurgia di aumento del pene, una selezione 
attenta e dei consigli appropriati sono fortemente indicati per 
evitare delle aspettative irrealistiche.

La chirurgia di allungamento penieno è cresciuta in popola-
rità per un'ampia pubblicità e per l'attenzione dei media; tutta-
via, bisogna insistere sul fatto che queste procedure sono anco-
ra allo stadio sperimentale e che sono state riportate numerose 
complicanze (Wessells et al. 1996).
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Autore Numero di 
soggetti 

Età (anni) Gruppo 
etnico 

Estensione 
flaccida  
(cm)

Estensione 
stirata  
(cm)

Estensione in 
erezione 
(cm)

Circonferenza 
flaccida 
(cm)

Schonfeld e Beebe (1942) 123 18–25 Caucasico n. d. 13,6 n. d. 8,61

Ajamani et al. (1985) 320 17–23 Nigeriano 8,2 ± 0,9 n. d. n. d. 8,8 ± 0,02

Ponchietti et al. (2001) 3300 17–19 Caucasico 8,8 ± 1,88 12,6 ± 2,3 n. d. 9,8 ± 0,8

Schneider et al. (2001) 111 18–19 Caucasico 8,6 n. d. 14,4 n. d.

Son et al. (2003) 123 19–27 Coreano 6,9 ± 0,8 9,6 ± 0,8 n. d. 8,5 ± 1,1

Fig. II.4.44. Plastica in V-Y per allungamento sottosfinteriale 



II.4.21.4

Falloplastica 

L'amputazione del pene è una lesione non abituale che risulta da 
un trauma accidentale, da una mutilazione o da un intervento 
chirurgico per cancro del pene. La ricostruzione chirurgica del 
pene è una sfida maggiore per gli obiettivi funzionali ed estetici 
da raggiungere, ma non esiste, a oggi, una tecnica singola di ri-
ferimento per questa procedura. 

Lo sviluppo delle tecniche di falloplastica si è effettuato pa-
rallelamente all'evoluzione del trasferimento di un lembo nella 
chirurgia ricostruttiva. Il miglioramento di queste tecniche chi-
rurgiche è legato principalmente al numero crescente di donne 
transessuali che desiderano la creazione di un pene completa-
mente funzionale ed esteticamente attrattivo al momento della 
trasformazione genitale donna-uomo (Hage et al. 1993).
Gli scopi della chirurgia riparatrice del pene sono: 

 La creazione di una neo-uretra competente per permettere la 
minzione in posizione eretta. 

 Il ripristino di un fallo con una sensibilità sia tattile che 
erogena e di un volume sufficiente all'impianto di una protesi 
peniena. 

 L'aspetto estetico del neofallo.

Nelle amputazioni intrapeniene traumatiche parziali o totali, il 
reimpianto chirurgico è l'approccio privilegiato; le tecniche at-
tuali di reimpianto sono basate sul riavvicinamento microchi-
rurgico delle strutture dorsali e delle arterie cavernose con un 
tasso elevato di successo e di ripristino delle funzioni sessuali. 
Possono capitare durate di ischemia tissutale fredda di oltre 18 
ore che richiedono che il paziente sia trasportato in un centro 
dove può essere effettuato il reimpianto microvascolare (Lowe 
et al. 1991).

La ricostruzione di un moncone penieno derivante da una 
peniectomia parziale per cancro può essere effettuata median-
te un trasferimento di lembo (scrotale, addominale o miocuta-
neo), la sostituzione dei corpi cavernosi distali utilizzando un 
manicotto in Dacron o in Gore-Tex e la conseguente messa in 
sede di una protesi peniena gonfiabile (Mazza e Cheliz 2001).

Per i pazienti con gravi lesioni peniene o un cancro del pene 
che richiedono una peniectomia totale, il tipo di ricostruzione 
fallica si deve adeguare alla scelta del paziente. I lembi rimango-
no ancora un'opzione valida se il paziente desidera un aspetto 
parziale del pene estetico e funzionale. Per una ricostruzione 
fallica totale, il trasferimento microvascolare di un frammento 
dell'avambraccio, con le sue diverse alterazioni, e la messa in 
sede secondaria di una protesi danno i migliori risultati estetici 
e funzionali (Chang e Hwang 1984; Jordan 1999).

II.4.21.5

Protesi testicolare 

Le fantasie, le convinzioni, i miti e i valori culturali che sot-
tolineano l'importanza dei testicoli fanno parte di molte 
culture da molto tempo, e anche le reazioni emotive lega-
te all'assenza o alla perdita di un testicolo meritano un'at-
tenzione considerevole a qualsiasi età. Si può considerare 
il posizionamento di una protesi testicolare per ristabilire 
l'aspetto normale dello scroto e per prevenire le eventuali 
conseguenze psicologiche legate alla presenza di una sacca 
scrotale vuota.

I maschi che hanno un unico testicolo hanno un forte sen-
so del ridicolo e preoccupazioni a proposito dei loro orga-
ni genitali e tendono a evitare gli sport collettivi, i bagni e le 
docce pubbliche con tutti i loro compagni, cosa che genera un 
isolamento sociale. Inoltre, per i maschi e per gli adolescenti, 
il risultato di avere due testicoli nello scroto svolge un ruolo 
importante nello sviluppo dell'identità sessuale maschile.

La perdita di un testicolo in un uomo adulto rappresenta 
un'esperienza traumatizzante maggiore: l'immagine corpo-
rea e la stima di se stesso del paziente sono alterate e lui si 
può avvertire genitalmente imperfetto e può sviluppare dei 
seri disturbi del comportamento.

Il carcinoma del testicolo, anche se relativamente raro, 
è il tumore maligno più frequente dell'uomo nella fascia 
d'età dai 15 ai 35 anni. Il miglioramento spettacolare della 
sopravvivenza derivante dalla combinazione di tecniche dia-
gnostiche efficaci, dal miglioramento dei protocolli di che-
mioterapia e dalla modificazione delle tecniche chirurgiche 
ha generato una riduzione della mortalità a meno del 5%. 
L'orchiectomia è un trattamento curativo del cancro del te-
sticolo, ma questi pazienti riportano più problemi della sfera 
sessuale (disfunzione erettile, eiaculazione precoce) degli 
uomini di un gruppo di età identico che presentano altre 
forme di neoplasia (Jonker-Pool et al. 1995). Poiché il carci-
noma del testicolo è diventato uno dei tumori maligni solidi 
più curabili, importa prestare attenzione allo stress emotivo 
provocato da un'emi-castrazione. Alcuni studi condotti in 
pazienti che hanno avuto una protesi testicolare dopo or-
chiectomia hanno descritto un miglioramento dell'immagi-
ne corporea, una minore preoccupazione a essere nudi in 
presenza di altri uomini, una bassa frequenza di problemi 
sessuali e un tasso elevato di soddisfazione (Lynch e Prior 
1992; Incrocci et al.1999). 

In quale momento posizionare una protesi testicolare ri-
mane dibattuto, ma l'indicazione di questo intervento è solo 
di ordine estetico e rappresenta, piuttosto, una fase impor-
tante dell'accompagnamento attento dei pazienti operati per 
cancro del testicolo (Adshead et al. 2001).

Il principale obiettivo della gestione dei pazienti affetti 
da cancro della prostata allo stadio avanzato è l'ipotesto-
steronemia, e la castrazione chirurgica è stata spesso il gold 
standard del trattamento endocrino. Benché si tratti di un 
trattamento curativo, l'orchiectomia bilaterale è un'aggres-
sione grave dell'immagine corporea e del senso della ma-
scolinità, che può non essere accettabile per alcuni pazienti. 
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Fig. II.4.45. Plastica in V-Y per pene palmato

Nel 1942, Riba ha introdotto l'orchiectomia sottocapsulare 
come intervento chirurgico la cui efficacia è sia di sopprimere la 
fonte testicolare del testosterone che di superare l'inconvenien-
te estetico di uno scroto vuoto. La castrazione chirurgica e la 
castrazione medica causano gli stessi effetti in termini di dimi-
nuzione dei livelli plasmatici di testosterone. Tuttavia, i pazienti 
che hanno subito una chirurgia hanno riportato più disfunzio-
ni sessuali di quelli che non l'hanno subita, e una differenza può 
essere spiegata dai fattori psicologici associati alla chirurgia. La 
soppressione ormonale medica è simbolicamente meno drasti-
ca della castrazione chirurgica ed è, di conseguenza, preferita 
da numerosi pazienti che hanno un cancro della prostata allo 
stadio avanzato (Fossa et al. 1994). In caso di castrazione, può 
essere considerato l'impianto bilaterale di una protesi testicola-
re per preservare un'immagine corporea e migliorare simulta-
neamente la qualità della vita di questi pazienti.

Le protesi testicolari sono spesso utilizzate per rimpiazzare i 
testicoli assenti o asportati, con eccellenti risultati in termini di 
sicurezza e di efficacia e con un basso tasso di effetti postope-
ratori collaterali. Gli impianti testicolari disponibili, pieni di gel 
o di elastomeri in silicone, sono simili alla forma, al peso e alla 
consistenza di un testicolo normale. Per i pazienti preoccupati 
per la sicurezza delle protesi in silicone, si possono utilizzare i 
nuovi trapianti contenenti della soluzione fisiologica per una 
sostituzione testicolare (Turek et al. 2004).

cavernosa, i traumi, la chirurgia inguinale, l'obesità e le masse 
intrascrotali voluminose. Il pene nascosto dell'adulto è partico-
larmente invalidante e provoca l'incapacità di urinare in posi-
zione eretta e interessa la penetrazione vaginale.

La correzione chirurgica di questi stati è destinata a liberare 
il pene e a ripristinare l'aspetto normale degli organi genitali 
esterni e deve essere adattata alla loro eziologia (Donatucci e 
Ritter 1998; Herndon et al. 2003). Queste tecniche devono es-
sere considerate come una chirurgia riparatrice piuttosto che di 
natura puramente estetica.II.4.21.6

Eccesso di cute scrotale 

Molte deformazioni congenite o acquisite possono provoca-
re un aspetto poco avvenente degli organi genitali esterni 
normali dell'uomo. Questo fenomeno, conosciuto sotto il 
termine di pene nascosto oppure pene celato, indica un in-
sieme di patologie che vanno dal pene palmato a un pene 
completamente nascosto. Il pene nascosto si riscontra spesso 
nei bambini e negli adolescenti obesi e, nella forma più gra-
ve, il pene può scomparire nel tessuto vicino, provocando 
dei problemi di igiene e predisponendo alle infezioni delle 
vie urinarie.

Il pene nascosto del bambino è il risultato di una combinazio-
ne di fattori che colpiscono l'aspetto visivo di un pene normale: 
a volte, la pelle dello scroto urta sulla guaina del pene, causando 
una piega mediana che si prolunga spesso fino a un'estremità. Il 
pene palmato può essere facilmente corretto con una correzione 
in V-Y della cute scrotale con buoni risultati estetici e funzionali 
(Fig. II.4.45). Il pene nascosto è spesso osservato nel lattante o nei 
ragazzi obesi e corrisponde a una guaina del pene che è nasco-
sta sotto la superficie della cute a causa di un cumulo di grasso 
sovrapubico anormalmente elevato e di bande fibrose dense che 
si retraggono e si legano al pene. Evitare la circoncisione è impe-
rativo nei neonati e nel lattante con un avvolgimento del pene, 
poiché essa può aggravare questo stato, causando un pene blocca-
to che è esteticamente più devastante e più difficile da correggere.

La fisiopatologia del pene nascosto dell'adulto differisce da 
quella del bambino e comprende le cicatrici della guaina intra-
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recentemente diminuite. Tutto ciò che era chiesto timidamente 
fino a qualche anno fa è oggi un'espressione dell'emancipazione 
dell'uomo. Secondo uno studio per la Psicologia Razionale a 
Monaco, «l'uomo nuovo» è fiero della sua salute, presta atten-
zione alla sua forma, cerca una relazione basata sulla collabo-
razione e spende regolarmente del denaro per dei prodotti di 
profumeria e dei cosmetici.

L'uomo del nuovo millennio è «metrosessuale», e fa posto al 
suo lato femminile senza essere omosessuale. Cura il suo aspet-
to per differenziarlo da quello comune o per esprimere un at-
teggiamento di fiducia in sé nei confronti della propria estetica 
corporea.

La composizione diversa della cute degli uomini e la loro 
preferenza per i profumi pungenti significano che sono con-
sigliate delle linee speciali di cosmetici. Gli uomini desidera-
no dei prodotti facili da usare che siano non grassi, facili da 
applicare e soltanto leggermente profumati. Dal momento che 
gli uomini sono molto pratici, amano i prodotti multifunziona-
li, per esempio, un balsamo che può essere utilizzato sia come 
dopobarba che come protezione solare con, in più, un effetto 
anti-invecchiamento. Gli uomini differiscono anche significa-
tivamente dalle donne in termini di igiene personale. Per gli 
uomini, questo significa principalmente lavarsi il corpo e rasar-
si. Delle cure della cute regolari con delle creme e delle lozioni 
sono generalmente effettuate solo in caso di problemi concreti. 
Tuttavia, sembra verificarsi un cambiamento graduale in questo 
comportamento ostinato, e il mercato ha riconosciuto lo spirito 
della nostra epoca.

II.4.22.1

Tendenze delle cure della cute nell'uomo 

Come le donne sanno da molto tempo, i cosmetici rappresen-
tano un'arma nella lotta quotidiana per il riconoscimento, la 
stima e il successo. È ora statisticamente provato che gli uomi-
ni ben curati hanno anche una migliore prospettiva di carriera 
e più successo con le donne. L'epoca in cui l'uso di acqua di 
colonia e di creme era considerato come non virile è sparita 
da molto tempo. Le inibizioni all'acquisto di prodotti cosmetici 
per uomo e alla frequentazione degli istituti di bellezza sono 
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Attualmente, esiste un aumento costante delle tecniche estetiche 
mediche effettuate negli uomini. La tendenza negli uomini a 
essere molto curati continuerà, poiché essi si interessano al mi-
glioramento del loro aspetto esteriore. Nel quadro dell'andrologia 
estetica, una varietà di tecniche chirurgiche, non chirurgiche e 
di cure della cute è utilizzata per ottenere un aspetto dinamico, 
attraente e giovane, cosa che porta a un aumento della fiducia 
in sé nelle competenze sul lavoro, sociali ed emotive. Un aspetto 
di fiducia in sé implica generalmente più successo sia nella vita 
lavorativa che in quella privata.



II.4.22.2

Concetti fondamentali nella dermatologia maschile 

II.4.22.2.1

Differenze tra cute dell'uomo e cute della donna 

La distinzione tra la cute dell'uomo e quella della donna 
diventa visibile all'inizio della pubertà (Black et al. 1970; 
Shuster et al. 1970; Burton et al. 1972). L'aumento della 
produzione di androgeni è responsabile di una varietà di 
differenze. Il testosterone, principale ormone maschile, è 
prodotto per il 95% dalle cellule di Leydig testicolari e, in 
minor misura, dalla corteccia surrenalica. Esso è converti-
to in una forma biologicamente attiva dall'enzima 5α-re-
duttasi. Nella cute, nei follicoli piliferi, nella prostata, nel 
fegato e negli adipociti dei mammiferi, è aromatizzato in 
17β-estradiolo. Gli altri metaboliti sono il diidrotestoste-
rone e, in minor quantità, l'aromatizzazione in estradiolo 
(Fritz 2003).

Nella cute, il testosterone può alterare la funzione della 
barriera epidermica. Nell'utero, i feti maschili hanno uno 
sviluppo della barriera più lento dei feti femminili. Una 
più alta barriera epidermica e un ristabilimento più rapido 
di questa sono osservati in caso di deficit di testosterone 
(Kao et al. 2001). Nell'uomo, la superficie dei cheratinociti 
è significativamente inferiore a quella delle donne preme-
nopausali, vicino a quella delle donne in menopausa senza 
trattamento ormonale sostitutivo (Fluhr et al. 2001). Tutta-
via, non esiste alcuna relazione tra la superficie dei chera-
tinociti e i differenti parametri funzionali della pelle come 
la disidratazione. Poiché la cute degli uomini è più spessa 
di quella delle donne di circa il 25%, la capacità di legame 
dell'acqua vi è più elevata ed è visivamente differente, con 
una più alta rugosità per il suo strato corneo più spesso. 
L'epidermide è sviluppata meglio (del 12–24%) e fortemen-
te ancorata nel corion. Lo spessore dell'epidermide non di-
pende soltanto dal sesso, ma anche dall'età. Basandosi su 
misure radiografiche, è stato dimostrato che l'epidermide 
ha uno spessore di 1-1,7 mm nell'uomo di meno di 65 anni, 
rispetto a 0,9-1,4  mm nella donna. Questa differenza si 
uguaglia con l'età: nell'uomo di più di 65  anni è ancora 
di 0,7-1,2  mm, nella donna di 0,6-1,2  mm. Il corion del-
la pelle maschile contiene un numero più elevato di fibre 
muscolari lisce rispetto alla donna, il che aumenta la com-
pattezza della cute. Similmente, la composizione del sebo 
è diversa. Nel corso della vita di un uomo, la produzione 
di sebo (principalmente stimolata dagli androgeni) è signi-
ficativamente più elevata che nella donna (Kavallunas et 
al. 1985). L'aumento della pellicola lipidica sulla superficie 
della pelle maschile ritarda la desquamazione cellulare. Al 
contrario, con l'età, le donne sono più inclini a sviluppare 
una secchezza cutanea, poiché la produzione di androgeni 
da parte dell'ovaio e della corticale surrenalica diminuisce 
progressivamente dopo la menopausa.

Gli uomini traspirano più rapidamente e intensamente 
delle donne. La cute perde umidità, e la pelle maschile ri-
chiede, così, un'idratazione aumentata. Queste differenze 

fisiologiche sono amplificate dall'assenza di una protezione 
contro le influenze ambientali attraverso le creme e il truc-
co e sono aggravate dalla rasatura e dai microtraumi.

Cure particolari per la cute degli uomini?

La risposta a questa domanda è affermativa, poiché esistono 
delle differenze specifiche del sesso. Confrontando la cute degli 
uomini con quella delle donne, sono osservate le seguenti diffe-
renze (Black et al. 1970; Shuster et al. 1975): 

 Una cute generalmente più spessa 
 Un numero più elevato di strati cellulari nello strato corneo 
 Un'epidermide del 15-24% più resistente e un migliore 
ancoraggio nel corion 

 Più fibre muscolari lisce nel corion, che portano a una mag-
giore rigidità 

 Più follicoli piliferi 
 Un aumento della secrezione sebacea con una più alta pro-
duzione di sebo (androgeno-dipendente)

 Un film idrolipidico stabile con una capacità di legame 
dell'acqua più elevata, una pelle umida 

 Una migliore circolazione 
 Un pH della cute di ~5,4
 Un contenuto iniziale di collagene più elevato, un invecchia-
mento della pelle di conseguenza ritardato, ma una forma-
zione più marcata delle rughe

 Un tessuto adiposo sottocutaneo meno sviluppato 
 Una sensibilità più debole agli stimoli esterni come il tatto o 
i cambiamenti della temperatura.

II.4.22.2.2

Tipi di pelle maschile 

Nell'uomo e nella donna, i tipi di cute sono generalmente di-
stinti come normale, grassa (seborroica), secca (sebostatica) e 
sensibile. Il tipo di cute può essere soggetto a delle variazioni 
stagionali e dipende dai livelli ormonali, dall'età e dallo stato 
di salute.

Il tipo di cute che predomina nell'uomo è caratterizzato da 
un aumento della produzione di sebo. Gli uomini tendono ad 
avere una pelle seborroica con pori ingrossati e punti neri e un 
inizio precoce di acne persistente più a lungo e più grave.

 Pelle grassa (seborroica) e acne 

La seborrea deriva da una secrezione sebacea aumentata con 
lo sviluppo eccessivo della parte lipofila del film idrolipidico. 
Un'altra causa fisiopatologica dell'acne è l'ipercheratosi andro-
geno-dipendente dei follicoli piliferi e dei dotti delle ghiando-
le sebacee e il contagio da batteri propionici. Lo strato corneo 
della cute grassa è relativamente spesso. La pelle appare, quin-
di, poco vascolarizzata e pallida. La pelle lucida tende ad avere 
dei pori larghi, alcuni punti neri e pustole. D'altra parte, la cute 
grassa rimane liscia e le rughe si sviluppano più tardivamente 
che negli individui dalla pelle secca ed è meno sensibile alle 
influenze ambientali. 
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Le cure comprendono una pulizia la mattina e la sera con dei 
detergenti sintetici o delle lozioni che riducono leggermente la 
produzione di sebo ed evitano o ritardano la sua formazione.
Dei prodotti di cura non grassi e non irritanti possono essere 
applicati in complemento. Gli agenti cheratolitici, (p. es., deri-
vati acidi della vitamina A, acido glicolico), anti-seborroici (pe-
rossido di benzoile) e/o degli additivi antibatterici sono indicati 
in caso di acne. A sostegno, possono essere effettuati a intervalli 
regolari dei trattamenti esfolianti all'acido glicolico con delle 
maschere astringenti. Inoltre, una terapia manuale anti-acneica 
regolare realizzata da un estetista migliorerà l'aspetto della cute.

Dal momento che la pelle seborroica è il tipo predominante 
di cute maschile, la maggior parte dei prodotti delle cure per 
l'uomo è concepita per una pelle leggermente grassa.

alfa-idrossilici a basse concentrazioni. Il numero di prodotti 
diversi utilizzati deve essere basso per il maggiore rischio di 
irritazione con i diversi ingredienti e, quindi, per il rischio 
maggiore di reazioni allergiche (ipersensitibilità di tipo IV).

II.4.22.2.3

Invecchiamento cutaneo estrinseco e intrinseco 

La vecchiaia è un processo complesso. La cute è l'organo più 
manifestamente colpito dal processo dell'invecchiamento. Un 
esame più scrupoloso rivela un invecchiamento prematuro 
delle regioni della pelle umana che sono esposte alle influenze 
ambientali esterne, come il viso e le mani. Tra le teorie attua-
li dell'invecchiamento, ci sono tutte le ragioni di credere che 
l'accumulo delle lesioni cellulari porta a quello che è percepito 
come l'invecchiamento. Durante la respirazione cellulare nor-
male, degli elettroni sono continuamente smarriti, cosa che 
porta alla produzione di molecole fortemente reattive, le specie 
reattive dell'ossigeno (ROS). Il fenomeno dell'invecchiamento 
della cute è un'associazione di invecchiamento intrinseco (ge-
neticamente programmato, cronologico) ed estrinseco deter-
minato dai problemi esogeni. I raggi UV (fotoinvecchiamento), 
il consumo di nicotina, lo stress e le abitudini non sane sono 
responsabili dell'invecchiamento prematuro della pelle. Il prin-
cipale meccanismo dell'invecchiamento estrinseco della cute è 
la produzione di ROS, che provoca l'ossidazione del DNA, delle 
proteine e dei lipidi delle membrane (Beckmann e Ames 1997). 
Per la loro protezione, le cellule sono equipaggiate con una rete 
di sistemi differenti di riparazione e di meccanismi antiossidan-
ti. Tuttavia, una tensione eccessiva di questi sistemi protettivi 
può provocare lesioni cellulari e un'alterazione del DNA per-
manenti. Inoltre, la radiazione UV provoca l'espressione della 
gelatinasi e, di conseguenza, la degradazione delle fibre di col-
lagene ed elastiche. Ciò porta a una perdita dell'elasticità e alla 
conseguente formazione di linee e di rughe. 

I processi dell'invecchiamento sono differenti per la pelle 
maschile e per quella femminile. L'invecchiamento evidente 
della cute è osservato prima nella donna, ma progredisce più 
lentamente. Nell'uomo, i primi segni di invecchiamento della 
pelle si manifestano verso la quarantina e sono più veementi 
che nella donna. Le linee inizialmente sottili diventano rapida-
mente rughe e solchi. La pelle si rilassa progressivamente per 
un'elastosi aumentata. Queste manifestazioni cliniche dell'in-
vecchiamento sono strettamente legate al contenuto totale di 
collagene nella cute.

Un contenuto iniziale più elevato di collagene cutaneo è la 
ragione per la quale gli uomini sembrano invecchiare più tardi 
delle donne (Black et al. 1970; Shuster et al. 1970; Burton et 
al. 1972). A causa dell'influenza degli androgeni, le fibre col-
lagene della cute sono più densamente concentrate nell'uomo 
che nella donna. Allo stesso modo, la posizione delle fibrille del 
derma dipende dall'età e dal sesso. La produzione di androgeni 
è, quindi, principalmente responsabile della differenza specifica 
di genere rispetto al contenuto di collagene della cute (Shuster 
et al. 1975).

Pelle secca

La pelle secca è deficitaria di lipidi. La perdita dei lipidi epider-
mici e sebacei provoca un'alterazione della composizione del 
film idrolipidico e dei lipidi della barriera. C'è una mancanza 
degli umettanti naturali, in particolare dell'urea e degli acidi 
grassi essenziali. La funzione della barriera è debole e la perdita 
insensibile di acqua aumenta. La pelle sembra opaca ed è tesa, 
in particolare dopo il lavaggio. È secca, ruvida e squamosa e 
tende a raggrinzirsi prematuramente. 

Devono essere eseguite delle cure con alcune prepara-
zioni idratanti che sostituiscono i lipidi mancanti della cute 
(per  esempio, ceramide) o che stimolano la loro produzione. 
Devono essere utilizzati solo dei detergenti leggeri, e le lozioni 
toniche per il viso contenenti alcol devono essere evitate.

Pelle sensibile 

Un'indagine in Inghilterra nel 2003 ha mostrato che il 30% 
degli uomini affermava di avere la cute sensibile e, per le 
donne, questa percentuale arrivava anche a più del 50%. Il 
termine «pelle sensibile» non è chiaramente definito. Esso 
indica uno stato della cute che ha una soglia di eccitabilità 
diminuita per i disturbi irritanti che dipendono da fattori in-
dividuali e ambientali. Lo stato del mantello acido protettivo 
e del film idrolipidico, così come la funzione della barriera, 
sono estremamente importanti per la sensibilità della pel-
le. L'aumento della perdita idrica insensibile è importante 
per lo sviluppo di un'alterazione della funzione della bar-
riera. I segni tipici della pelle sensibile sono arrossamento, 
tumefazione, desquamazione, formicolio, ustioni, pruriti e 
tensione. Le cure per la pelle sensibile devono mirare alla 
reidratazione e al ripristino di una sana barriera cutanea. 
La prevenzione delle lesioni esogene della cute è decisiva. 
Per la pulizia, devono essere utilizzati dei detergenti sinte-
tici leggeri invece dei saponi. I prodotti di cura appropriati 
sono sostanze ben tollerate in formulazioni semplici. Inoltre, 
è raccomandato l'uso regolare di creme senza profumo né 
conservanti, che contengono degli umettanti naturali qua-
li l'urea, l'acido lattico, il lattato di ammonio e degli acidi 
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Lo sviluppo di ingredienti innovativi e i galenici ottimizza-
ti hanno migliorato le possibilità terapeutiche in dermatologia 
estetica sia per la prevenzione che per il trattamento dell'invec-
chiamento. La richiesta di consigli medici ed estetici aumenta 
regolarmente negli uomini con malattie cutanee e con una pelle 
sensibile o in quelli che desiderano delle cure puramente pre-
ventive. Alcuni consigli competenti aiutano i pazienti a trovare 
la loro via nel vasto mercato dei diversi prodotti cosmetici. I 
consigli devono comprendere una raccomandazione per i co-
smetici particolarmente ben tollerati e adeguati alla cute dell'in-
dividuo per ottenere un'ottimizzazione e un mantenimento dei 
risultati della terapia, in particolare per quanto riguarda i pro-
dotti che prevengono il fenomeno dell'invecchiamento.

Oltre alla semplice prevenzione delle influenze ambientali 
nocive per la pelle, dei cosmetici efficaci possono essere uti-
lizzati come profilassi supplementare contro l'invecchiamento. 
Questi rafforzano i meccanismi protettivi e attivano i meccani-
smi rigeneratori. Anche il trattamento o una migliore preven-
zione dell'invecchiamento della pelle rappresentano un concetto 
innovativo in dermatologia estetica. In particolare, dopo alcuni 
metodi minimamente invasivi come la disepitelizzazione chimi-
ca e al laser, è molto importante pianificare il comportamento 
e il proseguimento del trattamento. Dei prodotti attentamente 
selezionati per un trattamento di follow-up contribuiscono a un 
risultato ottimale e di lunga durata. La protezione contro la luce 
solare con dei prodotti specifici per il tipo di cute è una necessità 
assoluta che deve essere fortemente consigliata al paziente.

La rasatura umida è generalmente più dolce e più completa. 
Rade la pelle, togliendo le particelle morte e secche. Il viso deve, 
prima di tutto, essere lavato con l'acqua calda e con una crema 
per la pulizia. In seguito, si fa penetrare la crema o la schiuma 
da barba nella pelle e la si lascia agire per alcuni minuti perché 
il pelo divenga molle e possa essere tagliato meglio. I resti della 
schiuma sono, innanzitutto, rimossi con l'acqua calda e, quindi, 
con quella fredda. I tonici dopobarba devono essere utilizzati 
solo se i profumi sono ben tollerati dalla cute. In caso contrario, 
una lozione, un gel o un balsamo dopobarba sono preferibili 
poiché sono meno irritanti e idratano la cute. 

II.4.22.3

Tecniche cosmetiche in dermatologia

II.4.22.3.1

«Cosmetici», prodotti anti-invecchiamento 

Per il trattamento a lungo termine nel quadro dell'invecchia-
mento della pelle, sono disponibili diversi prodotti per la cura, 
i cosiddetti prodotti anti-età. Per la loro tollerabilità elevata e 
per il loro adattamento specifico alle esigenze dermatologiche, 
non li si trova nelle profumerie e nei negozi di cosmetici. Il ter-
mine «Cosmetici» è relativamente nuovo e proviene dagli USA 
(Gerny 2004). Questi prodotti contengono sostanze che sono a 
metà strada tra i cosmetici classici e i farmaci. Secondo la dia-
gnosi, l'applicazione dei cosmetici è basata sulla specificità del 
tipo di cute. Anche i successivi agenti devono essere contenuti 
nelle creme anti-invecchiamento per l'uomo: 
Preparazioni anti-invecchiamento 

 La vitamina A e i suoi derivati 
 Gli acidi alfa-idrossilici (AAH)
 Gli antiossidanti 
-Vitamina C stabilizzata (acido ascorbico)
-Vitamina E (alfa-tocoferolo)
-Coenzima Q10 
-Polifenoli 

 Gli enzimi di riparazione del DNA 
 I filtri anti-UV (spettro UVA e UVB)

II.4.22.2.4

Annessi cutanei

La cute degli uomini è notevolmente più pelosa di quella delle 
donne. Nel terzo inferiore del viso, regione della barba, ci sono 
tra i 5000 e i 25 000 peli. Per l'influenza degli androgeni, i peli 
della barba nell'uomo sono nettamente più spessi e crescono di 
0,3-0,4 mm ogni giorno, cioè di quasi 14 cm all'anno. Un uomo 
passa circa 3000 ore o 140 giorni della sua vita a radersi. Questo 
rappresenta uno stress per la pelle. La rasatura giornaliera può 
essere paragonata a una disepitelizzazione intensiva, poiché le 
particelle esterne della cute e la pellicola idrolipidica protettiva 
associata sono anch'esse asportate. La pelle di questa regione 
del viso è, dunque, spesso irritata e particolarmente sensibile, di 
modo che, dopo la rasatura, l'uomo moderno utilizza dei pro-
dotti per il viso. In particolare, in caso di pelle secca, la rasatura 
elettrica è tollerata meglio con questo pretrattamento con pro-
dotti di cura per la rasatura. Una lozione calmante senza alcol 
deve essere applicata sulla pelle che ha una tendenza all'eritema 
e alle irritazioni, per prevenire una secchezza e un'irritazione 
supplementari. I prodotti dopobarba alcolici sono indicati in 
caso di pelle molto grassa. Molti uomini tendono a sviluppare 
una follicolite del mento, con infiammazione e pustole, per la 
diffusione dei batteri in occasione della rasatura.

La rasatura a secco deve essere preferita alla rasatura umida 
in caso di acne e di infezioni cutanee. Un tonico pre-rasatura 
prima della rasatura mette i peli in posizione eretta. 

Vitamina A e derivati 

A eccezione della vitamina A (retinolo), l'acido di vitamina A 
(tretinoina) e la retinaldeide hanno un effetto sul recettore nu-
cleare e, quindi, sull'espressione del gene. Sono stati dimostrati 
gli effetti dermici ed epidermici. L'attività del collagene (tipi I 
e  III) e delle collagenasi che degradano l'elastina è inibita. Inol-
tre, c'è una neosintesi di collagene e una riorganizzazione del 
collagene e delle fibre di elastina lesionate (Vahlquist et al. 1982; 
Griffith et al. 1993; Fisher et al. 1996).

Acidi alfa-idrossilici (AAH)

Alcuni AAH sono degli agenti naturali, tra i quali l'acido 
glicolico è il più semplice. Il loro spettro si estende dalla che-
ratolisi all'esfoliazione, all'idratazione e alla decolorazione. 
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Inoltre, essi servono da veicoli ad altri agenti. Gli AAH au-
mentano la proliferazione cellulare, cosa che induce un ispes-
simento dell'epidermide. Per aumento della divisione cellulare, 
lo strato granuloso diviene più rilevante. Ciò provoca una di-
minuzione della perdita idrica insensibile, cosa che porta a un 
aumento dell'umidità della pelle. La produzione di collagene è 
aumentata dalla formazione più rilevante di glicosaminoglicani 
(GAG, Klein 2000).

Le preparazioni di acido di vitamina A e di vitamina C devo-
no essere utilizzate soprattutto la sera. Anche altri disattivatori 
delle ROS possono essere applicati ogni mattina contempora-
neamente a una cura idratante anti-UV per attenuare il feno-
meno dell'invecchiamento della pelle indotto dalla luce. Delle 
informazioni a proposito di un comportamento appropriato 
nei confronti del sole e l'uso di un indice di protezione ade-
guato (spettro UVA e UVB) devono sempre avere la priorità su 
qualsiasi raccomandazione di cure in termini di invecchiamen-
to della pelle.

Antiossidanti 

Gli antiossidanti sono agenti che inibiscono gli effetti dannosi 
delle ROS, proteggendo così la pelle dallo stress ossidante e dal-
le lesioni cellulari e tissutali che ne risultano. Uno squilibrio tra 
i sistemi antiossidanti e pro-ossidanti provoca lesioni dei lipidi, 
delle proteine e degli acidi nucleici. Gli antiossidanti compren-
dono l'uso di vitamine come le vitamine C ed E, il β-carotene 
e i polifenoli (antiossidanti botanici, «fitochimici») come i fla-
vonoidi, i fenoli del tè verde, la quercetina, il resveratrol e la 
silimarina (Elmets et al. 2001; Afaq e Mukthar 2002).

Considerazioni finali 

La forma fisica, la freschezza e, in una certa misura, la pulizia 
sono le idee chiave per mediatizzare il messaggio «cure della 
cute per uomo». Tradizionalmente, i cosmetici per uomo e 
per donna sono differenti per quanto riguarda la loro base e 
la loro strategia commerciale. Quindi, la risposta a questi pro-
dotti varia: gli uomini tentano di ottenere benessere e buona 
salute, mentre le donne danno importanza alla bellezza e a un 
aspetto giovane. La maggioranza degli uomini cura la propria 
pelle conformemente alla necessità della rasatura e della puli-
zia del corpo. Tuttavia, «l'uomo moderno» desidera sempre più 
presentare un'immagine attraente al suo ambiente, che sia in 
accordo con la sua professione e con il suo modo di vita, da cui 
un aumento delle procedure estetiche chirurgiche e non chirur-
giche da una parte e l'uso quotidiano dei prodotti per la cura 
della cute e del corpo per il benessere e per ritardare il processo 
dell'invecchiamento dall'altra.

I prodotti devono essere non colorati, non grassi, facili da 
applicare e facili da stendere. Devono essere rapidamente as-
sorbiti, discretamente profumati e avere un odore fresco. I pro-
dotti facili da usare, che sono sempre più in vendita, sono i più 
popolari fra gli uomini.

Vitamina C stabilizzata (acido ascorbico)

La vitamina C idrofila influenza la differenziazione della cute 
e stimola il metabolismo del tessuto connettivo con gli enzimi 
di sintesi del collagene e l'inibizione delle collagenasi (Nusgens 
et al. 2001). Inoltre, c'è un aumento della differenziazione dei 
ceramidi epidermici (Galinski et al. 1985).

Vitamina E (alfa-tocoferolo)

In quanto antiossidante lipofilo, la vitamina E è capace di disat-
tivare le ROS. Essa inibisce anche le collagenasi che degradano 
il collagene e l'elastina. Essa protegge la biosintesi del collagene 
e impedisce la sintesi delle GAG stimolata dalle ROS (Tanaka et 
al. 1993; Ricciarelli et al. 1999). Inoltre, la vitamina E influen-
za la trasduzione del segnale cellulare, inibendo l'attività della 
proteina chinasi C. Lo stress ossidativo e l'inibizione dell'attività 
delle collagenasi sono anche ridotti da altri agenti antiossidanti, 
come il coenzima Q10 e i flavonoidi, che hanno un effetto foto-
protettore addizionale (Hoppe et al. 1999; Elmets et al. 2001; 
Krutmann e Hansen 2001).

II.4.22.3.2

Tecniche estetiche minimamente invasive 

Nel mondo del XXI secolo, gli uomini accordano sempre più 
attenzione al loro aspetto e alla loro salute. Anche in Germania, 
un numero crescente di uomini decide di ricorrere a trattamen-
ti medico-estetici. Circa il 15-20% degli uomini si interessa a 
questo argomento, seguendo la tendenza che viene dagli USA 
dove non meno del 30% dei pazienti preoccupati della propria 
bellezza è rappresentato dagli uomini. Sul mercato del lavoro, 
l'aspetto è rilevante anche negli uomini, da cui una richiesta 
frequente di tecniche medico-estetiche per ragioni lavorative. 
Gli uomini ben curati e che si presentano bene guadagnano il 
25% di più e trovano più facilmente lavoro rispetto ai colleghi 
«non trattati».

Secondo le statistiche della Società Americana per la Chi-
rurgia Plastica Estetica (ASAPS 2003), il numero totale di in-
terventi non chirurgici, quali l'iniezione di tossina botulinica o 
di materiali di riempimento (collagene, acido ialuronico e acido 
polilattico), l'epilazione laser, la micro-dermoabrasione e il trat-
tamento esfoliante chimico, è aumentato del 34% (2002–2003).

Enzimi di riparazione del DNA 

Le lesioni cutanee tipiche sono causate dagli UVB, cioè la 
lesione del DNA con sviluppo di fotoprodotti nefasti quali i di-
meri di ciclobutano pirimidina. La dimerizzazione può essere 
interrotta con dei liposomi contenenti la fotoliasi per promuo-
vere la riparazione rapida delle lesioni del DNA. Questo pro-
cesso è chiamato fotoriattivazione. Inoltre, l'espressione delle 
metalloproteasi della matrice è inibita e l'immunosoppressione 
è impedita (Krutmann e Hansen 2001).
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Il trattamento con la tossina botulinica è la più popolare di 
queste tecniche. Gli usi estetici di questa tossina sono, dunque, 
descritti più in dettaglio successivamente.

na associata al sinaptosoma, di 25 kDa, Binz et al. 1994). Questa 
attivazione della proteina è seguita dal blocco irreversibile della 
liberazione di acetilcolina.

Il risultato clinico è osservato dopo 24-72 ore, raggiungendo 
l'acme dopo 1-2 settimane e nel corso di circa 3-6 mesi. In segui-
to, i muscoli ritrovano gradualmente la loro funzione mediante 
l'emergere di nuove terminazioni nervose a partire dalle regioni 
adiacenti. I campioni di biopsia muscolare di pazienti che avevano 
ricevuto iniezioni ripetute di tossina botulinica non hanno mo-
strato alcun segno di degenerazione definitiva in termini di atrofia.

Esistono sette tipi di tossina botulinica sierologicamente di-
versi, ma di struttura simile (A-G), tra i quali il sottotipo A è il più 
efficace e quello il cui effetto dura più a lungo (Hambleton 1992).

Tre prodotti della tossina botulinica A sono attualmente di-
sponibili sul mercato tedesco: 

 il Botox® (Allergan)
 il Dysport® (Ipsen)
 la Xeomin® (Merz)

che differiscono per le loro componenti, la loro capacità di 
stoccaggio, la loro durata di conservazione e la loro posologia. 
Un'unità di Botox®/Xeomina® corrisponde a 3-4 unità di Dy-
sport®.

Tossina botulinica 

A oggi, quasi tutti gli studi sull'uso estetico della tossina bo-
tulinica sono stati realizzati nelle donne, poiché esse ne rap-
presentano la principale clientela. Recentemente, tuttavia, un 
numero crescente di uomini ha richiesto un trattamento con 
tossina botulinica per ridurre i segni dell'invecchiamento. Le 
differenze specifiche del sesso nella composizione della cute 
e della muscolatura devono essere prese in considerazione in 
caso di trattamento con tossina botulinica. Secondo uno studio 
pertinente, gli uomini hanno bisogno di almeno due volte la 
dose utilizzata nelle donne per trattare i solchi della glabella 
(Carruthers, 61st Annual American Academy of Dermatology, 
San Francisco, 2003). Ciò si spiega con il fatto che gli uomini 
hanno delle rughe più profonde a causa di un'epidermide più 
spessa, di una minore quantità di tessuto adiposo sottocutaneo 
e, in particolare, di un tono muscolare più potente e di una più 
grande massa muscolare. Nonostante le dosi più elevate, non 
sono stati osservati nessun effetto collaterale né nessuna com-
plicanza supplementare.

Base ed effetto della tossina botulinica A 

Le rughe facciali sono dovute alla contrazione della muscola-
tura sottostante. Con l'età, queste rughe divengono sempre più 
evidenti a causa dell'elastosi e dell'invecchiamento fotonico 
della cute. Fino al 2000, l'interesse per l'uso della tossina bo-
tulinica A è andato crescendo, dopo che un oculista canadese 
ha scoperto che la tossina, quando è stata utilizzata per trattare 
uno spasmo muscolare, aveva anche un «effetto di lisciatura» 
sull'espressione del volto. La prima pubblicazione sulla tossi-
na botulinica A nella dermatologia estetica risale al 1990. Una 
coppia americana, i Carruthers, oculista e dermatologo, ha de-
scritto in che modo correggere le rughe della glabella utilizzan-
do questa tossina (Carruthers e Carruthers 1990).

La tossina botulinica induce la denervazione chimica dei 
muscoli lisci dividendo le proteine che inibiscono la liberazio-
ne di acetilcolina a livello della connessione neuromuscolare, 
effetto che induce, in seguito, una paralisi reversibile tempo-
ranea dei muscoli iniettati (Simpson 1981). La tossina botuli-
nica A è un'esotossina prodotta da Clostridium botulinum in 
un ambiente anaerobico. È una proteina di 147 kDa che ha due 
sottounità collegate da ponti disolfuro. La catena pesante (circa 
100 kDa) si lega rapidamente e in modo irreversibile ai recet-
tori (sialoglicoproteine) localizzati al livello presinaptico delle 
terminazioni dei nervi colinergici. Questo induce un assorbi-
mento per pinocitosi della molecola intera nella placca moto-
ria. La catena leggera è divisa nella cellula, agendo come una 
metalloproteasi che divide specificamente la proteina bersaglio 
sinaptica SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein, protei-

Condizioni di impiego 

Una buona conoscenza anatomica della muscolatura facciale 
è necessaria per un'iniezione senza rischi (Fig.  II.4.46). Certe 
particolari caratteristiche della muscolatura facciale devono 
essere prese in considerazione. La maggior parte dei musco-
li della faccia non è circondata da un'aponeurosi. Secondo la 
regione, può essere molto difficoltoso distinguere i differenti 
gruppi di muscoli. Parti di fibre si fondono tra di loro e circo-
lano in maniera differente. Non è, dunque, possibile definire 
dei punti di iniezione particolari, che devono, piuttosto, essere 
considerati come dei punti atomici. La paresi di un gruppo mu-
scolare può estendersi a un unico gruppo indiretto. Secondo 
la diluizione della soluzione di tossina botulinica A, la tossi-
na si diffonde a gradi variabili, dato che l'effetto si riduce pro-
gressivamente quando il raggio di diffusione si ingrandisce. È, 
quindi, la regione iniettata piuttosto che una sede specifica a 
essere di fondamentale importanza per l'effetto della tossina. 
Un sistema muscolare agonista-antagonista deve essere preso 
in considerazione e osservato al momento della realizzazione 
del trattamento.

Oltre alle spiegazioni menzionate in precedenza, il paziente 
deve essere informato del fatto che l'uso della tossina botulinica 
A non è ancora stato autorizzato nell'indicazione del trattamen-
to contro le rughe e deve, conseguentemente, essere dichiarato 
come uno studio terapeutico. Le informazioni complete de-
vono comprendere una lista dettagliata degli effetti collaterali 
eventuali, dei metodi estetici alternativi e dei pre-trattamenti. 
Si devono anche ricercare nel paziente le malattie neurologiche 
e reologiche, le allergie e l'uso di farmaci. Le affezioni neuro-
muscolari, la gravidanza e l'allattamento sono considerati come 
controindicazioni; l'assunzione di anticoagulanti rappresenta 
una controindicazione relativa. 
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Fig. II.4.46. Muscoli 
dell'espressione del volto 
vista anteriore. Disegno 
anatomico dei muscoli 
della mimica 

Le asimmetrie e i disturbi neurologici, come la paresi facciale 
periferica, devono sempre essere ricercati prima del trattamen-
to. Le asimmetrie facciali che danno delle stimmate possono 
essere eguagliate con iniezioni mirate di dosi adattate al lato, 
poiché dosi più forti per zona di iniezione sono necessarie sia 
nell'uomo che nella donna. I candidati ideali per la terapia con 
la tossina botulinica sono gli uomini giovani o di mezza età di 
cui la cute non mostra ancora gravi lesioni solari né elastosi 
senile (fotoinvecchiamento), ma che lamentano le loro rughe 
facciali come antiestetiche.

 La regione peri-orbitaria («rughe del riso») con un solleva-
mento chimico delle sopracciglia

 Il collassamento del cuneo della bocca («rughe»)

Rughe glabellari (solco delle sopracciglia)

Gli uomini si sentono spesso attraenti e dinamici eccetto che 
per il solco profondo tra le loro sopracciglia. Queste rughe ver-
ticali vicine alla zona della glabella mostrano la collera, il di-
sturbo, lo stress e, a volte, l'ansia, cioè delle emozioni negative. 
Le rughe della glabella sono la principale indicazione all'inie-
zione di tossina botulinica A nell'uomo.

Lo sviluppo delle rughe è provocato dalla trazione continua 
della muscolatura facciale che, in molti casi, diventa ipertrofica. 
Ciò è dovuto alle attività frequenti e difficili che sono richieste 
nella società civile moderna.

Recentemente, molti consumatori di tossina botulinica A 
hanno riportato un miglioramento molto marcato di disturbi 
come cefalee, tensione ed emicranie. A oggi, non esiste nessu-
na ragione scientifica di questo fenomeno (Sommer e Sattler 
1999).

Le rughe glabellari sono provocate dalla trazione  di diversi

Uso della tossina botulinica A

Il trattamento con tossina botulinica A è stato dimostrato in 
modo esemplare in quattro regioni: la glabella, la fronte, la re-
gione peri-orbitaria con un sollevamento chimico delle soprac-
ciglia e l'angolo della bocca.

Localizzazioni preferenziali delle rughe facciali e applicabili-
tà della tossina botulinica A: 

 La regione glabellare 
 La regione della fronte 
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Foramen mentale
N. mentalis
Forame mentoniero 

M. masseter
M. massetere

Glandula parotis
Ghiandola parotide 

M. buccinator
M. buccinatore 

M. orbicularis oris
M. orbicolare della 
 bocca 

Platysma
Platisma

M. mentalis
M. mentoniero 

Ductus parotideus
Canale della parotide 

M. levator anguli oris
M. muscolo elevatore 
del labbro superiore 

M. nasalis
M. nasale 

Legamento palpebrale 
mediale 

M. procerus
M. procerus

M. corrugator supercilii
M. corrugatore del  
 sopracciglio 

Galea aponeurotica
Galea aponeurotica 

Venter occipito-frontalis (m. frontalis)
M. occipito-frontale (ventre frontale)

M. orbicularis oculi, Pars palpebralis
M. orbicolare dell'occhio, porzione 
palpebrale 

M. orbicularis oculi, Pars orbitalis
M. orbicolare dell'occhio, porzione 
orbitaria 

M. zygomaticus minor
M. piccolo zigomatico 

M. levator labii superior
M. elevatore del labbro superiore 

M. zygomaticus major
M. grande zigomatico 

M. risorius
M. risorius

M. depressor labii 
inferioris
M. abbassatore del 
labbro inferiore 

M. depressor anguli oris
M. abbassatore dell'ango-
lo della bocca 
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Fig. II.4.47 a, b. Schema dell'iniezione per le rughe glabellari. Rughe glabellari sotto tensione 2 settimane prima (a) e dopo l'iniezione (b)

muscoli (Carruthers e Carruthers 1992, 1998a,  b; Forster e 
Wulc 1998; Grablowitz 1999; Rzarny e Feller 2000). Il musco-
lo corrugatore del sopracciglio disegna le sopracciglia in senso 
medio-caudale e il muscolo orbicolare dell'occhio lo disegna 
medialmente. Caudalmente, le sopracciglia sono disegnate dal 
muscolo procerus e dal muscolo abbassatore del sopracciglio. 
Dal momento che esistono spesso delle modificazioni dell'ana-
tomia dei muscoli, la posizione delle sopracciglia dell'individuo 
deve sempre essere valutata prima del trattamento. La poso-
logia è determinata dalla massa muscolare; nell'uomo, essa è, 
il più delle volte, due o tre volte più elevata che nella donna. 
Diverse tecniche di iniezione sono state segnalate in letteratu-
ra. In generale, gli schemi descrivono due punti di iniezione 
nel muscolo corrugatore del sopracciglio. Un altro punto o due 
sono posti nel muscolo procerus. Altri punti di iniezione sono 
la parte inferiore del muscolo occipito-frontale, la parte laterale 
del muscolo corrugatore del sopracciglio e la parte cranica del 
muscolo orbicolare. L'iniezione viene eseguita verticalmente 
(90%) alla superficie cutanea (Fig. II.4.47).

Un effetto secondario possibile è la ptosi palpebrale riscon-
trata nello 0-15% dei pazienti (Ascher et al. 1995; Garcia e Ful-
ton 1996; Ahn et al. 2000).

Più il paziente è giovane e più la cute è dura, migliore è il risul-
tato della terapia. Pazienti più anziani utilizzano spesso la parte 
laterale del muscolo occipito-frontale per escludere una ptosi 
esistente delle sopracciglia. I punti di iniezione e la posologia 
sono determinati dalla posizione delle sopracciglia e dallo spes-
sore del muscolo. Il numero di punti dipende dalla dimensione 
della fronte. In generale, 4-8 punti sono posti a una distanza di 
1-2 cm in 1-3 linee orizzontali. Bisogna essere prudenti al di so-
pra dell'orbita e lateralmente alla linea medio-pupillare. Si de-
vono usare precauzioni nei pazienti più anziani che utilizzano i 
loro muscoli della fronte per sollevare le sopracciglia e in quel-
li le cui sopracciglia sono localizzate al di sotto o a livello del 
bordo orbitario, poiché un'alterazione dell'espressione facciale 
per delle sopracciglia situate più in profondità e un'eventuale 
ptosi palpebrale possono presentarsi per un periodo di almeno 
3-8 settimane (Carruthers et al. 1996; Sommer e Sattler 2000; 
Becker-Wegerich et al. 2001). Un aumento accresciuto delle 
sopracciglia laterali, che può manifestarsi con un'iperfunzione 
del muscolo laterale e che dà al paziente un'aria interrogativa 
(«effetto Mefisto») può essere corretto più tardi ponendo uno 
o due punti di iniezione lungo il bordo frontale dei capelli o 
un solo punto di iniezione direttamente al di sopra della ruga.

Terapia della regione glabellare 

 Tre-sette punti di iniezione 
 Iniezione intramuscolare 
 Bilateralmente 0,5-1 cm sopra il margine mediano orbitale 
cranico 

 1 cm lateralmente al di sopra del suddetto punto 
 Mai lateralmente alla linea medio-pupillare 
 Il rischio di ptosi palpebrale aumenta con una distanza più 
ravvicinata tra i punti laterali e la cavità orbitaria 

Trattamento delle rughe della fronte 

 Da quattro a otto punti di iniezione 
 Singolarmente dipendenti dalla posizione delle sopracciglia 
 Distanza di 1-2 cm in una-tre linee 
 Cautela in caso di iniezione direttamente al di sopra dell'or-
bita o lateralmente al solco medio-pupillare, a causa del 
rischio di ptosi palpebrale 

Sollevamento chimico delle sopracciglia

La forma e la curvatura delle sopracciglia sono chiaramente 
diverse nell'uomo e nella donna. Tipicamente, le sopracciglia 
maschili sono forti e dritte, mentre le sopracciglia femminili 
sono più sottili e incurvate verso l'alto. 

Rughe della fronte 

Le rughe trasversali o longitudinali attraverso la fronte porta-
no all'immagine del «sopracciglio nobile», ma possono anche 
esprimere dolore e scetticismo.
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Fig. II.4.48 a, b. Schema di iniezione per rughe peri-orbitarie. Rughe peri-orbitarie sotto tensione 2 settimane prima (a) e dopo l'iniezione (b)

Nell'uomo, la distanza tra le palpebre e le sopracciglia è di di-
mensioni più ridotte. Le sopracciglia che appaiono troppo drit-
te o che si appiattiscono possono essere leggermente sollevate 
con iniezioni di tossina botulinica A. Questa tecnica è deno-
minata sollevamento chimico delle sopracciglia (Huang et al. 
2000). La tossina è iniettata nella porzione laterale superiore 
del muscolo orbicolare dell'occhio, dal momento che il punto è 
posto vicino al bordo orbitario e 1-2 cm al di sopra dell'angolo 
laterale dell'occhio. L'aumento leggero delle sopracciglia latera-
li ha luogo per contro-trazione del muscolo occipito-frontale. 
Ahn et al. (2000) hanno osservato un'elevazione media delle 
sopracciglia di 1,02 mm a partire dalla linea medio-pupillare 
e di 4,83 mm a partire dal piccolo angolo dell'occhio. Il solle-
vamento sopracigliare può anche essere ottenuto con l'allarga-
mento dell'occhio. La tensione del muscolo orbicolare può con-
durre a un'espressione del volto antipatica o tesa. Questo può 
essere modificato con delle iniezioni di tossina botulinica A in 
regioni limitate del muscolo orbicolare, di modo che gli occhi 
appaiono più grandi e più larghi e che l'espressione del viso del 
paziente diventa aperta e distesa.

Pieghe melomentali (afflosciamento dell'angolo della bocca)

Questi solchi verticali degli angoli laterali della bocca conferi-
scono un senso di disapprovazione o di tristezza molto costanti. 
Essi compaiono all'inizio della quarantina e possono essere più 
pronunciati in coloro che hanno fumato. Gli uomini possono 
nasconderli con la barba. Il muscolo abbassatore dell'angolo 
della bocca tira gli angoli della bocca verso il basso, opponen-
dosi a un aumento dei muscoli piccoli e grandi zigomatici. Per 
una denervazione chimica selettiva del muscolo abbassatore 
dell'angolo della bocca, lo zigomatico non rappresenta più un 
muscolo opponente, in quanto elevatore dell'angolo della boc-
ca. L'iniezione viene eseguita direttamente nel muscolo, a cir-
ca 7 mm lateralmente e 8-10 mm caudalmente all'angolo della 
bocca (Grablowitz 1999; Sommer e Sattler 2000; Heckmann e 
Rzany 2002).

Se le dosi sono troppo elevate o se le iniezioni sono poste 
medialmente troppo lontano, può essere interessato il muscolo 
abbassatore del labbro inferiore, cosa che provocherà un appiat-
timento del contorno del labbro inferiore. Un'asimmetria può 
temporaneamente provocare una perdita funzionale grave, al-
terando l'ingestione di alimenti, il riso e la deglutizione. In caso 
di rughe profonde, un aumento supplementare può essere otte-
nuto con dei materiali di riempimento 10-14 giorni più tardi. 

Rughe periorbitarie e del piccolo angolo dell'occhio 

 

Con l'aumento dell'elastosi attinica legata all'età, si sviluppano 
delle rughe della risata a zampe di gallina. Il muscolo orbico-
lare dell'occhio, simile a uno sfintere, che fa il giro dell'occhio, 
è responsabile del piegamento degli occhi. La zona di inie-
zione è situata circa 1 cm lateralmente al bordo orbitario, con 
due-quattro punti che sono posti da ogni lato. L'angolo delle 
iniezioni è di 45° rispetto alla superficie della cute, a partire 
dall'esterno (Fig. II.4.48). Lateralmente alla cavità orbitaria, 
esiste un plesso venoso costituito dai rami della vena tempo-
rale superficiale. Il paziente deve essere informato del fatto che 
la lesione di quest'ultimo può portare alla formazione di un 
ematoma.

In caso di rughe marcate sulla palpebra inferiore, una pic-
cola quantità di tossina botulinica A può essere iniettata in cia-
scuno dei punti appena sotto la palpebra inferiore sulla linea 
medio-pupillare e lateralmente a 0,5 cm di distanza.

Trattamento del cedimento degli angoli della bocca 

 Un punto per ogni maniglia della bocca 
 Iniezione intramuscolare 
 Palpare sempre il muscolo abbassatore dell'angolo della 
bocca 

 Circa 7 mm lateralmente e 10 mm caudalmente all'angolo 
della bocca 
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Trattamento delle rughe periorbitarie 

 Da due a quattro punti 
 Sottocute 
 In forma crescente, circa 1 cm lateralmente al bordo osseo 
dell'orbita 

 Tecnica dell'iniezione che fa un angolo di 45° rispetto alla 
superficie della cute 

 Mantenere l'ago lontano dall'occhio



Le terapie esfolianti chimiche sono classificate secondo la pro-
fondità della tecnica: superficiale, media o profonda. Attual-
mente, le terapie esfolianti di profondità superficiale e media 
sono le due tecniche più frequentemente realizzate. Esse non 
migliorano significativamente le rughe profonde o il degrado 
della pelle, ma possono migliorare il colore e la tessitura del-
la pelle, conferendo, così, un aspetto di giovinezza. Le terapie 
esfolianti di più grande profondità che causano una necrosi che 
può raggiungere lo strato reticolare, sono, inoltre, bloccate con 
la ristrutturazione al laser, che dà dei risultati superiori e con 
meno complicanze.

Le terapie esfolianti superficiali causano una necrosi di tut-
te le parti dell'epidermide, dallo strato granuloso allo strato 
cellulare basale (~0,06  mm). Esiste una grande diversità di 
agenti, tra cui gli acidi alfa-idrossilici (AAH), la soluzione di 
Jessners modificata (resorcina, acido salicilico, acido lattico, 
etanolo al 95%) e l'acido tricloroacetico (TriChloroacetic Acid 
TCA) al 10-15%. Gli ingredienti sono frequentemente utiliz-
zati in associazione. Tutte queste soluzioni escludono lo stra-
to superficiale dello strato corneo, conferendo alla pelle una 
struttura più liscia e una pigmentazione più uniforme. 

La terapia esfoliante all'AAH più frequentemente utiliz-
zata è quella all'acido glicolico, conosciuta sotto il nome di 
«peeling della pausa pranzo», poiché i pazienti sono in gra-
do di riprendere il loro lavoro senza alcun segno rivelatore 
della procedura effettuata in pausa pranzo. È stato riportato 
che delle preparazioni contenenti degli AAH esercitano una 
profonda influenza sulla cheratinizzazione epidermica. Ditre 
et al. (1996) hanno dimostrato che l'applicazione di AAH por-
tava a un aumento del 25% dello spessore della pelle, miglio-
rava la qualità delle fibre elastiche e aumentava la densità del 
collagene e dei mucopolisaccaridi nel derma, come dimostra-
to dall'istologia. Kim et al. (1998) hanno rilevato che i tratta-
menti con l'acido glicolico aumentavano sia la proliferazione 
dei fibroblasti che la produzione di collagene in vitro. Ciò 
porta a due principali effetti: accelerazione del ciclo cellulare, 
che è rallentato quando la cute invecchia, e lisciamento dello 
strato corneo.

Le terapie esfolianti di media profondità (TCA al 35–40% in 
soluzione standard) provocano una necrosi dell'epidermide e di 
una parte del derma papillare. I pazienti hanno bisogno di un 
tempo di recupero di almeno 10 giorni. I primi 2 giorni, la pelle 
sembra leggermente rosa e, quindi, si offusca i 2 giorni succes-
sivi. La desquamazione cutanea inizia il 5o giorno e termina il 
10o. Le indicazioni sono le stesse che per le terapie esfolianti 
superficiali e, conseguentemente, le cicatrici di acne grave, il 
fenomeno dell'invecchiamento fotonico e le rughe possono ri-
spondere meglio. Le controindicazioni comprendono i pazienti 
con dei tipi di cute più scuri e con un'anamnesi di iperpigmen-
tazione e di cicatrizzazione e quelli che sono stati trattati con 
isotretinoina o radioterapia locale.

In ogni paziente che ha avuto un trattamento esfoliante, è es-
senziale evitare il sole e utilizzare rigorosamente degli schermi 
solari a causa dell'iperpigmentazione postinfiammatoria. Inol-
tre, delle preparazioni di idrochinone devono essere utilizzate 
nei pazienti con dei tipi di cute più scuri dopo un trattamento 
esfoliante.

Esfoliazione chimica (peeling)

Oltre al miglioramento della struttura della cute e alla riduzio-
ne dell'iperpigmentazione e delle rughe leggere, le terapie esfo-
lianti sono utilizzate anche contro l'acne e la melanodermia.
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Tecniche combinate alla tossina botulinica A

La tossina botulinica A in monoterapia è stata particolarmente 
efficace nei pazienti più giovani. Per quanto riguarda le rughe 
facciali del terzo superiore del viso, il risultato corrisponde alle 
aspettative del paziente e del medico nella maggior parte dei 
casi. Riguardo alla regione della glabella e alle zampe di gal-
lina, un aumento complementare con dei materiali di riempi-
mento non è necessario dopo un'iniezione di tossina botulini-
ca A, salvo per le rughe della glabella che non possono essere 
completamente escluse. Questi casi possono essere trattati con 
dei materiali di riempimento iniettabili o con impianti solidi. 
Sono attualmente commercializzati circa 30 prodotti iniettabili 
differenti; i più frequentemente utilizzati sono i materiali di ri-
empimento riassorbibili come il collagene e l'acido ialuronico, 
così come il grasso autologo. Dopo 3-8 mesi, queste sostanze 
rapidamente riassorbibili non sono più riscontrabili nel derma 
dal punto di vista istologico (Alster 1998). La dislocazione della 
sostanza impiantata non è prodotta da una diminuzione della 
tensione muscolare del volto.

La luce UV e il tabagismo (invecchiamento estrinseco) o i 
fattori genetici (invecchiamento intrinseco) intensificano l'ela-
stosi della pelle e accentuano le rughe facciali di modo che l'im-
pressione di invecchiamento della cute è ancora aggravata. Per 
ottenere un risultato ottimale che soddisfi il paziente, la tossina 
botulinica A deve essere associata ad altri metodi di ringiova-
nimento del viso. In particolare nel terzo inferiore del viso e 
nella regione periorale, così come in caso di alterazioni della 
cute legate all'età e di perdita di sostanza nelle strutture tissu-
tali più profonde, il successo della monoterapia è limitato. Le 
possibilità di associazione comprendono le sostanze di riem-
pimento menzionate in precedenza o altre tecniche di tratta-
mento delle rughe, come la ristrutturazione della cute, il laser, 
i metodi chimici di terapia esfoliante, la dermoabrasione e la 
chirurgia plastica. Il risultato del trattamento combinato può 
essere nettamente superiore rispetto a quello della monoterapia 
(Klein et al. 1997; Carruthers e Carruthers 1998a, b). Il pretrat-
tamento con tossina botulinica A è un utile complemento, che 
migliora l'effetto a lungo termine delle sostanze di riempimento 
o dei metodi di ristrutturazione della pelle. In generale, deve 
essere effettuato 10-14 giorni prima del protocollo previsto. 
Dopo questo periodo, è stato raggiunto l'effetto massimo del-
la tossina sulla muscolatura del volto e la cute sovrastante si è 
rilassata. A causa di una minore trazione muscolare del volto, 
la degradazione delle sostanze di riempimento è ridotta, e i ri-
sultati a lungo termine sono, così, migliorati. Per le procedure 
di ristrutturazione, un pretrattamento con tossina botulinica A 
aggiunge un effetto positivo perché la neosintesi del collagene 
non è alterata. I nuovi fasci di collagene e le nuove fibre elasti-
che non seguono il disegno precedente delle rughe, ma pos-
sono svilupparsi parallelamente alla superficie cutanea. Così, il 
pretrattamento con la tossina botulinica migliora sia gli effetti 
immediati che a lungo termine.



all'acido ialuronico, uno di origine animale (Hylaform®–Medi-
cis/Inamed) e gli altri derivati da colture batteriche (Restylane®-
Q-Med, Uppsala). I prodotti all'acido ialuronico sono meno 
costosi di quelli al collagene, possono essere conservati a tem-
peratura ambiente, sono facili da applicare e non richiedono 
alcun esame allergico. Le reazioni collaterali comprendono un 
eritema transitorio, un'infiammazione, contusioni e una sensi-
bilità a livello della regione trattata.

Riempimento dei tessuti molli

Lunga è la storia dell'aumento dei tessuti molli nella chirurgia 
estetica. I materiali di riempimento sono sostanze naturali o 
sintetiche che sono iniettate nella cute per correggere le le-
sioni depresse o i difetti leggeri, come le rughe, le cicatrici, le 
zone atrofiche e le piccole labbra. I materiali di riempimen-
to ideali devono avere delle caratteristiche compatibili con i 
tessuti nei quali sono consolidati, non devono provocare ri-
getto e reazioni di tipo infiammatorio o autoimmune e, alla 
fine, devono fornire una correzione accettabile e permanente. 
Devono essere facili da ottenere, da impiantare e da conser-
vare ed essere poco costosi, non tossici, non cancerogeni e di 
lunga durata. Per il momento, nessuna delle sostanze dispo-
nibili soddisfa tutti questi criteri. I materiali di riempimento 
sono principalmente delle sostanze di riempimento di origine 
biologica auto- o eterologa o sintetica. La correzione e la per-
sistenza indotte possono essere permanenti o meno. I mate-
riali di riempimento sono iniettati sotto la cute per ridurre le 
irregolarità quali le rughe, i solchi e le cicatrici. Le sostanze 
riassorbibili utilizzate per l'iniezione sono principalmente il 
collagene, l'acido ialuronico, l'acido polilattico, il grasso cor-
poreo autologo e il gel del plasma.

Acido poli-L-lattico 

L'acido poli-L-lattico (Poly-L-Lactic Acid, PLA) Sculptra® (Sa-
nofi Aventis) è uno degli ultimi impianti in commercio fra i 
materiali di riempimento bioriassorbibili. Questo polimero sin-
tetico è biocompatibile, biodegradabile, immunologicamente 
inerte e non tossico. Tutte queste proprietà necessarie garanti-
scono una sicurezza teorica. Fornito sotto forma essiccata, può 
essere conservato a temperatura ambiente. Dopo la ricostitu-
zione con l'acqua, lo Sculptra® deve essere iniettato in profon-
dità nel derma o nel tessuto sottocutaneo utilizzando un ago 
di calibro 26 e stimolando, così, la sintesi di collagene da parte 
del paziente stesso. La principale indicazione dello Sculptra® è 
la correzione delle rughe e dei solchi rilevanti sul viso. È stato 
utilizzato per la correzione dei solchi nasolabiali, delle pliche 
melomentali, della perdita di volume delle parti intermedia e 
inferiore del viso, di una lassità della linea della mandibola e 
di altri segni di invecchiamento del viso. Inoltre, è utilizzato in 
particolare per l'aumento esteso di tessuto in caso di «model-
lamento del viso» e per le lipoatrofie delle guance nei pazienti 
HIV sotto trattamento con anti-proteasi. Dopo due o tre sedu-
te, i risultati sono apprezzabili ed equivalenti a quelli ottenuti 
con altri materiali di riempimento riassorbibili, ma sembrano 
durare più a lungo (18–24 mesi). Lo Sculptra® permette una 
correzione di messa in valore del volto minimamente invasiva 
ed efficace, con una bassa frequenza di effetti secondari e nes-
suna necessità di test allergici. I risultati clinici dell'utilizzo del 
PLA per l'aumento dei tessuti molli sono paragonabili a quelli 
dell'innesto di grasso autologo (Woerle et al. 2004). Le iniezioni 
superficiali devono essere evitate. Possono aumentare il rischio 
di granulomi persistenti e difficili da prendere in considerazio-
ne (Vochelle 2004).

Collagene 

I prodotti iniettabili contenenti del collagene bovino (p.  es., 
Zyderm® I, II®, Zyplast®, Collagen Aesthetics) sono utilizzati da 
molto tempo e più spesso di qualsiasi altra sostanza. I solfa-
ti esistono a diverse concentrazioni di soluti e sono legati, per 
esempio con la glutaraldeide, per le rughe e i solchi più profon-
di. L'applicazione si effettua a una profondità che va dal derma 
superficiale al derma medio. La correzione che ne risulta è tem-
poranea, poiché le collagenasi ospiti soppiantano il collagene 
del sito di iniezione nel derma in 3-6 mesi dopo la procedura. 
Gli impianti di collagene bovino sono costosi, devono essere 
refrigerati e presentano un rischio di allergia. Devono, quindi, 
essere praticati due test allergici 6 e 2 settimane prima della te-
rapia. Le indicazioni comprendono le rughe superficiali, i cuni-
coli orizzontali della fronte e della glabella, le zampe di gallina, 
i sottili solchi periorali e le cicatrici. Il Zyplast® è adattato meglio 
alla correzione completa delle rughe e dei solchi più profondi, 
come le pieghe nasolabiali, le pieghe melomentali e le cicatrici 
profonde. Gli impianti di collagene presentano il vantaggio di 
contenere piccole quantità di lidocaina, che intorpidisce in par-
te e temporaneamente la regione trattata.

Epilazione con laser

Il trattamento al laser per escludere la peluria corporea non 
desiderata è una delle tendenze più in voga, anche nell'uomo. 
L'efficacia di questo metodo è stata comprovata, e oggi è diffu-
sa ovunque nel mondo. Esistono numerose sorgenti di laser e 
di luce disponibili per l'epilazione. Rispetto all'elettrolisi come 
unico altro metodo documentato di eliminazione permanente 
dei peli, l'epilazione laser assistita è costosa ma molto più rapida 
con, per risultato, una diminuzione permanente dei peli che va 
fino al 90-95%, ma che necessita di molteplici sedute di terapia. 
È molto più confortevole in particolare nell'uomo, se è utilizzata 
per rimuovere i peli su grandi superfici come la schiena o il torace.

Acido ialuronico 

L'acido ialuronico è un glicosaminoglicano costituito da una 
ripetizione di unità dimeriche di acido d-glucuronico e di N-
acetilglucosamina, e il polimero è chimicamente modificato 
per un effetto di lunga durata. I prodotti a base di acido ialu-
ronico sono iniettati nel derma. Esistono diversi tipidi prodotti 
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Esistono diversi tipi di sistemi laser per l'eliminazione dei 
peli, con diverse lunghezze d'onda. La lunghezza d'onda, la du-
rata dell'impulso e la fluenza ottimali sono essenziali per otte-
nere un'eliminazione dei peli senza rischi e permanente a lungo 
termine.

L'epilazione assistita con laser si basa sulla teoria della foto-
termolisi selettiva. La lesione termica sarà limitata al follicolo 
pilifero se il bersaglio cromoforo, la melanina, assorbe l'ener-
gia del laser in un periodo di tempo (larghezza di impulsione) 
uguale o inferiore al tempo di rilassamento termico della mela-
nina. Il follicolo pilifero è riscaldato e distrutto, mentre le altre 
strutture non sono danneggiate. Le persone dalla pelle chiara 
con dei peli scuri sono ideali per l'epilazione assistita con laser. 
Gli effetti collaterali nefasti sono più frequenti in caso di tipo di 
cute più scura. Una riduzione permanente della villosità richie-
de diversi trattamenti a dati intervalli di tempo. Dopo la tera-
pia, una protezione solare è necessaria al fine di prevenire delle 
alterazioni permanenti della pigmentazione. I pazienti con una 
pelle più scura corrono un rischio più elevato di sviluppare del-
le alterazioni della pigmentazione, senza contare le croste, le 
lesioni bollose e le cicatrici.
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Prospettive 

Le tecniche medico-estetiche effettuate nell'uomo sono at-
tualmente in costante aumento. La tendenza degli uomini a 
curarsi molto continuerà, poiché essi si interessano al miglio-
ramento del loro aspetto esterno. Nel campo dell'andrologia 

estetica, tecniche chirurgiche, non chirurgiche e di cura della 
cute sono utilizzate per ottenere un aspetto dinamico, attra-
ente e giovanile, cosa che porta a un aumento della fiducia in 
sé nelle competenze lavorative, sociali ed emotive. Un aspetto 
sicuro di sé implica generalmente più successo nella vita sia 
lavorativa che privata. Sono cambiati i tempi in cui gli uo-
mini presentavano fieramente la loro pelle coriacea e i loro 
solchi. Gli uomini rappresentano anche circa il 10-15% degli 
utilizzatori di tossina botulinica A. Quest'ultima sembra es-
sere un'alternativa accettabile alla chirurgia estetica invasiva. 
L'iniezione di tossina botulinica A è un metodo rapido, senza 
rischi, efficace e quasi atraumatico per la correzione delle ru-
ghe facciali per un periodo di 3-6 mesi.
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A2 M, vedi alfa2-macroglobulina
AAH, vedi acido alfa-idrossilico
ABCD, vedi assenza congenita bilaterale dei 

dotti deferenti
ablazione transuretrale con ago (TUNA) 541
ABP, vedi androgen-binding protein
Achenbach, questionario di 610
acido
 ascorbico 625
 cervonico 572
 deossiribonucleico (DNA) 302, 462
  contenuto 463
  enzimi di riparazione 625
  metilazione 473
  mutazioni 465
  provirale 332
  qualità 30
 docosaesaenoico (DHA), vedi acido cervo-

nico 572, 573
 eicosapentaenoico (EPA) 573
 folico 568, 574
 grasso 78, 573
 ialuronico 631
 poli l-lattico (APL) 631
 ribonucleico (RNA)
acne 622
acromegalia 76
acrosina 389, 392
acrosoma, reazione 50, 276, 301
ACT, vedi alfa1-antichimotripsina
ACTH, vedi corticotropina
ADAM
 famiglia 301
 punteggio di 552
Addison, malattia di 563
adenosina
 adenosindifosfato (ADP) 392
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