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Sabanegh et al., 2012



Terapie con 

antiossidanti



Calogero et al., 2017

Antiossidanti



Alterazioni della fertilità da aumento dello stress ossidativo che si

verificherebbero a causa di uno sbilanciamento del rapporto tra

potenziale ossido-riduttivo (ORP) e produzione di radicali liberi (ROS).

Agarwal et al., 2017



Livelli di ROS nel plasma seminale degli infertili significativamente più

elevati rispetto ai non infertili nel 20-40% dei casi.

Agarwal et al., 2016 



Champroux et al., 2016 

Elevati livelli di frammentazione del DNA spermatico si associano a:

• arresto della sintesi del DNA nei pronuclei

• arresto dello sviluppo embrionario



Misurazione del pontenziale ossido-riduttivo del plasma seminale

MiOXSYS Cut Off for infertility >1.41

Agarwal et al., 2017 



Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014

Metanalisi su 48 RCT (antiossidanti vs. placebo o nessun trattamento) per un totale

di 4179 soggetti con infertilità idiopatica.

Durata del trattamento: da 3 settimane a 2 anni

Intervento: qualunque tipo di antiossidante a qualsiasi dosaggio

Primary outcomes

• Live birth rate per couple 

Secondary outcomes

• Clinical pregnancy rate per couple 

• Level of sperm DNA fragmentation

• Sperm motility and concentration



Riduzione statisticamente significativa dei livelli di frammentazione del 

DNA con uso di antiossidanti rispetto al placebo.

(MD - 13.85, 95% CI -17.28 to -10.41, P < 0.00001)

Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014

Antiossidanti e SDF



IUI 

Miglior CPR rispetto al placebo

(OR 4.07, 95% CI 2.15 to 7.71, P <

0.0001, 6 RCTs, 462 men, I2 = 0%).

Antiossidanti e CPR

IVF/ICSI

Differenze non significative

(OR 2.64, 95% CI 0.94 to 7.41, P= 0.07,

2 RCTs, 90 men, I2 = 0%).



Antiossidanti e LBR

Incremento statistificamente significativo della LBR nei cicli di ICSI/FIVET 

(OR 3.61, 95% CI 1.27 to 10.29, P = 0.02, 2 RCTs, 90 men, I2 = 0%)



The quality of the evidence was ’low’ due to the lack of a clear description

of trial methods and inconsistent, inadequate reporting of live births and

clinical pregnancies.

Not enough trials compared the same interventions to make any

conclusions about whether one intervention worked better than the other

antioxidants for male.

Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014



Majzoub et al., 2017

Il livello di evidenza attuale suggerisce che l‘uso di antiossidanti (in particolare una

combinazione di Vit. E, Vit. C, Carnitina, CoQ-10 e Acetil carnitina) possa essere

una terapia valida nei pazienti infertili con iOAT e/o elevata frammentazione del

DNA.



Terapie ormonali



Le gonadotropine (hCG, rFSH) agiscono

legandosi in maniera diretta ai recettori

presenti a livello testicolare. L’hCG è una

glicoproteina molto simile all’LH ma presenta

affinità ed emivita molto più elevata.

Il clomifene agisce come modulatore

selettivo del recettore per gli estrogeni

presente a livello ipotalamico e ipofisario.

Inibendo il feed-back negativo esercitato

dagli estrogeni determina l’aumento della

secrezione sia di LH che di FSH.

Gli inibitori delle aromatasi modulano l’attività

dell’enzima che converte il testosterone in

estradiolo nel tessuto adiposo, nella cute, nel

testicolo e a livello epatico.



BILANCIO ORMONALE

www.issam.ch

Sia le linee guida dell’European Association of Urology che quelle dell’American

Urology Association raccomandano l’esecuzione di un bilancio endocrino che

preveda il dosaggio di FSH, LH, Testosterone totale, Estradiolo e Prolattina.

Il ritmo circadiano dei livelli del Testosterone impone che il prelievo venga

effettuato entro le 10 del mattino.

Vesper et al., 2014

Dal momento che alcune condizioni possono comportare riduzioni significative del

Testosterone biodisponibile, sarebbe opportuno anche il dosaggio di SHBG e

albumina in modo da calcolare sia il testosterone libero che quello biodisponibile.

Esteves et al., 2014



Criptozoospermie e azoospermie non ostruttive (NOA) in circa il 10-15%

dei soggetti infertili.

Le tecniche di recupero chirurgico ci hanno permesso di fornire possibilità

concrete di concepimento omologo anche questi casi estremi.

Sebbene siano considerate condizioni non trattabili attraverso terapia

medica, l’attenta gestione clinica di questi pazienti potrebbe tuttavia

comportare sensibili aumenti delle percentuali di recupero chirurgico di

spermatozoi.



APPROCCIO CLINICO

Esteves, 2015



IPOGONADISMO 
IPOGONADOTROPO

Rappresenta una condizione molto rara (<3%dei casi) in cui il difetto della

spermatogenesi è dovuto alla mancanza di una adeguata stimolazione

testicolare da parte dell’ipotalamo e/o dell’ipofisi.
Fraietta et al., 2013

Va sospettata nel caso di livelli di FSH ed LH < 1.2 UI/ml associati a livelli di

Testosterone totale <300 ng/dl.

Esteves et al., 2012



IPOGONADISMO 
IPOGONADOTROPO

Rimozione della causa (nelle forme acquisite, se possibile).

Gonadotropine esogene:

- hCG 1500-5000 UI 2-3 volte a settimana

- rFSH 75-150 UI a giorni alterni

Il trattamento è in grado di normalizzare la spermatogenesi ma bisogna

tenere conto che possono essere necessari dai 4 ai 24 mesi.

Miayoka et al., 2014

Valutare età e riserva follicolare della partner evitando di procrastinare 

eccessivamente il tentativo di recupero chirurgico o il ricorso alla PMA!



IPOGONADISMO 
IPOGONADOTROPO

European Association of Urology



SPERMATOGENETIC FAILURE
O IPOGONADISMO 

IPERGONADOTROPO

I livelli di FSH sono generalmente aumentati (solitamente il doppio rispetto al limite

superiore di normalità).
Esteves et al., 2013; Cocuzza et al., 2013

I livelli di LH possono essere normali o ai limiti alti di norma.
Esteves et al., 2015

In alcuni casi è possibile riscontrare livelli normali sia di FSH che LH (arresti

maturativi).
Hung et al., 2007

Livelli di Testosterone totale <300 ng/dl possono essere osservati in circa il 50% dei

casi.
Bobjer et al., 2012



In presenza di elevati livelli di gonadotropine la terapia ormonale è generalmente

ritenuta poco efficace.

Le gonadotropine vengono fisiologicamente secrete in maniera pulsatile. Nei soggetti

con NOA, invece, si presentano costantemente elevate. La presenza di picchi di

ampiezza molto ridotta potrebbe comportare una stimolazione testicolare

inadeguata.
Bobjer et al., 2012; Reyfsnider et al., 2012

I bassi livelli di testosterone ematico potrebbero inoltre riflettere la presenza di ridotte

concentrazioni di ormone a livello intratesticolare che, come sappiamo, agisce con

effetto paracrino promuovendo la spermatogenesi.

Sussmann et al., 2008



Esteves, 2015



Hussein et al., 2013



Livelli di testosterone totale pari a 600-800 ng/dl (<300 ng/dl al baseline).

Incremento dell’FSH di 1.5 volte rispetto al basale (FSH al baseline normale o 

aumentato ma non più di 1.5 volte rispetto al valore massimo di normalità).



Ricomparsa di spermatozoi nell’eiaculato in 54 pazienti (10.9%) con una concentrazione

media pari a 2.3 mil/ml.

Nei rimanenti 442 pazienti recupero chirurgico positivo in 252 casi (57%).

Percentuali di recupero significativamente maggiori rispetto ai controlli in ogni gruppo di

pazienti.

Spermatozoi in 306/496 casi (67%).

For patients with non-obstructive azoospermia, clomiphene citrate, hCG and hMG

administration, leading to an increased level of FSH and total testosterone, results

in an increased rate of sperm in the ejaculate and increased likelihood of

successful micro-TESE.



SRR positivo in 2 casi (10%).

Istologico: ipospermatogenesi e arresto maturativo tardivo



Gonadotropine:

- hCG 1500-5000 UI 3 volte a settimana

- rFSH 75-150-300 UI a giorni alterni

SERMs:

- Clomifene 25-50 mg/die

- Tamoxifene 20-30 mg/die

Inibitori delle aromatasi (se rapporto T/E <10):

- Anastrazolo 1 mg 3 volte a settimana

Durata del trattamento: non inferiore a 3-4 mesi

Ring et al., 2016

Testosterone totale pari a 500-800 ng/dl o rapporto T/E >10



Il meccanismo attraverso il quale le terapie ormonali comportino tali benefici non

sono stati ancora completamente chiariti.
Esteves et al., 2015

Si suppone che l’aumento delle concentrazioni di testosterone intratesticolare sia

in grado di determinare l’incremento della sintesi del DNA degli spermatogoni e

quindi anche la spermatogenesi in toto.
Shinjo et al., 2013

Questi effetti potrebbero quindi determinare lo sviluppo di focolai

intraparenchimali di tubuli ben differenziati recuperabili durante l’atto chirurgico.

Valutare età e riserva follicolare della partner evitando di procrastinare 

eccessivamente il tentativo di recupero chirurgico o il ricorso alla PMA!



11 RCT per un totale di 903 coppie

infertilità idiopatica.

Durata del trattamento:

da 3 a 12 mesi

Intervento:

Clomifene 25 o 50 mg/die

Tamoxifene 20-30 mg/die

Chua et al., 2013

Aumento statisticamente significativo

delle gravidanze spontanee nonchè

della conta e della motilità

spermatica con Clomifene 50 o

Tamoxifene.



Santi et al., 2015



15 trials su 1275 infertili, 614 in terapia con FSH e 661 controlli (placebo o nessuna

terapia).

Terapia: durata media 11.77+2.59 settimane, dose media cumulative di 7168.75+4815.47 UI.



Incremento significativo della gPR

(OR was 2.09, CI 1.46–3.01, P<0.001)

Incremento significativo della sPR

(OR was 4.5, CI 2.17-9.33, P<0.001)

Incremento significativo della PR in cicli di PMA 

(OR was 1.6, CI 1.46–3.01, P=0.002)

Non variazioni significative con uso di FSH 

ricombinante vs purificato



European Association of Urology



Nota 74 – Gazzetta Ufficiale - 2016



Calogero et al., 2017

The scientific evidence of the effectiveness 

of such treatments has been scanty

Altre terapie



Grazie


