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INTRODUZIONE 

In Italia circa il 5% della popolazione è affetto da diabete 
mellito (DM), in prevalenza di tipo 2 (DM2). Tale preva-
lenza aumenta progressivamente in funzione dell’età, fino 

a raggiungere valori del 19% nei soggetti di oltre 70 anni. Nella 
popolazione maschile i numeri sono leggermente inferiori, con 
valori medi intorno al 4.6%, e una prevalenza del 16% nella po-
polazione più anziana. Il diabete di tipo 1 (DM1), presenta invece 
una prevalenza molto inferiore, stimata intorno allo 0.02% (1). 
L’infertilità di coppia ha una prevalenza del 4-17% nei Paesi 
Occidentali, ed è stato stimato che circa il 7% dei maschi pre-
senti problemi di fertilità (2). L’eziologia dell’alterata produzio-
ne, funzione o rilascio degli spermatozoi può essere ricondotta a 
numerosi fattori congeniti o acquisiti che agiscono a livello pre-
testicolare, post-testicolare  o direttamente testicolare (3) (Tabella 
1). I fattori pre-testicolari includono prevalentemente affezioni 
ipotalamo-ipofisarie, anatomiche o funzionali, che coinvolgono il 
controllo centrale degli ormoni sessuali, in particolare le cause di 
ipogonadismo ipogonadotropo, che sono state ampiamente stu-
diate (4). In questo caso si osservano generalmente bassi livelli di 
gonadotropine e bassi livelli di testosterone (T) e/o alterazione dei 
parametri seminali. Tra le cause post-testicolari si riconosco-
no lo ostruzioni/subostruzioni delle vie genitali (prossimali o 
distali), le infezioni/infiammazioni delle ghiandole accessorie 
maschili (“male accessory gland infecton”, MAGI), le cause 
autoimmuni di infertilità (2). In questo caso si osservano alte-
razioni dei parametri seminali, male gonadotropine e il livelli 
di T sono generalmente nella norma.  I disturbi della sessua-
lità sono classicamente classificati come fattori pre-testicolari 
di infertilità maschile (2), in virtù del loro frequente control-
lo centrale, tuttavia, in questo capitolo, molti possono essere 
classificati per semplicità come post-testicolari, specialmente 
quando si suppone che non vi siano alterazioni nell’asse ipo-
talamo-ipofisi-testicolo e nei parametri seminali, e vi sia un 
difetto esclusivamente periferico nel rilascio del seme (es. eia-
culazione retrograda). I fattori testicolari implicati nell’inferti-
lità maschile, che presentano maggiore prevalenza rispetto ai 
pre- e post-testicolari (2, 3), possono associarsi o meno a fran-
co ipogonadismo ipergonadotropo (bassi livelli di T e elevati 
livelli di gonadotropine) e includono criptorchidismo, orchite, 
traumi testicolari, torsione testicolare, forme iatrogene (farma-
ci, chemio- e/o radio-terapia, chirurgia inguino-scrotale), 

Eziologia dell’infertilità maschile			 
Pre-testicolare (ipogonadismo ipogonadotropo)
Endocrina (deficit di gonadotropine da causa ipotalamico o ipo-
fisaria)
-congenita (ipogonadismo ipogonadotropo congenito, es. S. 
Kallmann)
-acquisita (tumore ipofisario o cerebrale, post-trauma, empty 
sella, iatrogena, iperprolattinemia)
Idiopatica
Testicolare (± ipogonadismo ipergonadotropo)
Congenita
-Anorchia
-Criptorchidismo
Genetica
-S. Klinefelter e varianti
-Microdelezioni del cromosomaY
Varicocele (cofattore)
Interferenti ambientali, farmaci 
Iatrogena (Chemio/radioterapia, chirurgia)
Torsione testicolare
Trauma
Orchite
Idiopatica
Post-testicolare (normogonadotropa)
Ostruttiva
-epididimo (bilaterale, congenita/genetica o post-infettiva)
-dotto deferente (congenital/genetica o post-vasectomia)
-infezioni delle ghiandole accessorie maschili 
Immunologica
Idiopatica
Disturbo della sessualità
Disturbi dell’erezione
Disturbi dell’eiaculazione (es. aneiaculazione, eiaculazione re-
trograda)
Malattie sistemiche (meccanismi multipli)
Idiopatica			 

Tabella 1
Classificazione delle cause di infertilità maschile basata sulla 

localizzazione. In relazione alle cause testicolari, non sempre si 
osserva un franco ipogonadismo ipergonadotropo
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fattori genetici (che oggi rappresentano il 15-20% delle cause 
di infertilità maschile), tra cui le anomalie del cariotipo e le mi-
crodelezioni del cromosoma Y (da richiedere se spermatozoi < 
10 x 106 /ml)(2), e alcune malattie sistemiche, tra cui il DM.
La relazione esistente tra DM e fertilità maschile è stata studia-
ta da numerosi Autori (5-7). La prevalenza di DM nei soggetti 
subfertili è stata stimata circa 0.4-1% per il DM1 e 0.7-2.7% 
per il DM2 (8, 9). Alcuni Autori hanno suggerito che l’appa-
rente bassa prevalenza del DM nella popolazione infertile sia 
da imputarsi alla bassa prevalenza di DM nei soggetti studiati 
per infertilità di coppia, generalmente giovani (5). Al contrario, 
è stato stimato che la prevalenza di subfertilità nei soggetti con 
DM sia elevata (16%-19%). Sulla base dei dati epidemiologici 
sopra riportati, è stato ipotizzato che il DM possa avere un 
impatto negativo sulla fertilità maschile (7). 
I meccanismi ipotizzati per spiegare il possibile impatto ne-
gativo del DM sulla fertilità maschile derivano sia da modelli 
sperimentali animali che da studi clinici condotti sull’uomo 
(5-7). In linea con quanto sopra riportato, tali meccanismi 
possono coinvolgere tre principali livelli: pre-testicolare (si-
stema ipotalamo-ipofisi), testicolare (spermatogenesi, sintesi e 
produzione di testosterone, T) e post-testicolare (eiaculazione, 
ghiandole accessorie maschili). A livello pre-testicolare, è stato 
riportato che nei soggetti con DM2 l’adenoipofisi sia meno re-
sponsiva alla stimolazione con LHRH, ed è stato suggerito che 
la neuropatia diabetica possa determinare un’alterazione fun-
zionale sia a livello dell’ipotalamo che dell’adenoipofisi, anche 
se tali dati devono essere confermati (5). In relazione alla cause 
testicolari, è stato riportato che i pazienti con DM presentano 
un’alterazione dei parametri spermatici da lieve a moderata, in 
particolare una riduzione della motilità spermatica. Tuttavia la 
letteratura relativa all’impatto del DM sulla spermatogenesi 
non è univoca (5-7). Inoltre, esistono oggi numerose evidenze 
sulla relazione esistente tra DM2 e ipogonadismo (10, 11), che 
si basa su meccanismi sia pre-testicolari che testicolari, spe-
cialmente nei soggetti con DM che presentino anche obesità 
o sindrome metabolica (SM) (ipogonadismo “misto”)(12, 13). 
E’ stato riportato che l’insulino-resistenza, frequentemente 
riscontrata in tali soggetti, si associa ad una riduzione della 
secrezione testicolare di T, legata ad un’alterazione funzionale 
delle cellule di Leydig (14). Tuttavia, alcuni meccanismi rendo-
no conto anche di un impatto centrale correlato alla presenza 
di obesità o SM, che determina spesso in questi soggetti la 
presenza di un ipogonadismo normo/ipogonadotropo (livelli 
di gonadotropine nel range medio-basso della norma, spesso 
inadeguati rispetto ai bassi livelli di T riscontrati) (13). Il no-
stro gruppo di ricerca (15) ha riportato che soggetti con DM2, 
quando associato alla presenza di SM, presentavano un’elevata 
prevalenza di ipogonadismo biochimico, mentre tale associa-
zione veniva meno nei soggetti con il solo DM2 senza SM. 
Pertanto, in questo studio, è stato suggerito che l’ipogonadismo 
si associ non tanto alla presenza di DM2 per sè, quanto alla 
presenza di SM, con o senza DM2. Tuttavia è da notare che, 
nello stesso studio, abbiamo riportato che i soggetti con DM2 
senza SM riferivano una più elevata prevalenza di sintomi cor-
relati all’ipogonadismo rispetto ai soggetti non diabetici. In 
relazione alle cause post-testicolari (seguendo la classificazione 
di questo capitolo) è stato riportato che il disturbo dell’eia-
culazione rappresenta la più comune causa di infertilità nella 

popolazione diabetica (5). In particolare, i  pazienti con DM 
possono sviluppare disturbi dell’espulsione o dell’emissione, 
questi ultimi caratterizzati dal fatto che gli spermatozoi non 
raggiungono l’uretra posteriore a causa dell’assenza di peristalsi 
dei dotti deferenti (5). Inoltre, è stato riportato che i pazienti 
diabetici possono sviluppare atonia delle vescichette seminali 
(7). Infine, il DM è una nota causa di neuropatia autonomica e 
le alterazioni neuropatiche a carico delle fibre simpatiche che 
innervano il collo vescicale possono determinare nei soggetti 
con DM “eiaculazione retrograda” (ER) parziale o completa, 
caratterizzata da immissione degli spermatozoi in maniera re-
trograda in vescica per l’assenza della chiusura del collo vesci-
cale al momento dell’eiaculazione che dovrebbe garantire una 
progressione anterograda del seme (16). Pertanto, nei soggetti 
con DM sono state riportate frequentemente una riduzione 
del volume dell’eiaculato, associata alla ER, o, talora, all’atonia 
delle vescichette seminali, e una ridotta concentrazione sper-
matica, associata all’atonia dei dotti deferenti DM correlata (7, 
17). 

Terapia dell’infertilità maschile: 
caratteri generali e aspetti specifici 

nel paziente con DM

In generale, il trattamento del partner maschile di una coppia 
infertile, è diverso in base all’origine dell’alterazione (pre-
testicolare, post-testicolare, testicolare) e delle comorbilità 

associate. Nel paziente con DM si deve anche tenere conto 
della più elevata prevalenza di alcune affezioni (es. ipogonadi-
smo “misto”; eiaculazione retrograda; atonia dei deferenti e/o 
delle vescichette seminali), senza dimenticare che il riscontro 
di alcune alterazioni non deve allontanarci da una corretta 
valutazione diagnostica (es. valutare la funzione e l’imaging 
ipofisari nel caso di un ipogonadismo normo/ipogonadotropo, 
che potrebbe dipendere dalla presenza di SM associata al DM, 
ma anche da cause centrali!). Infine, dobbiamo ricordare che la 
correzione dei livelli glicemici nel paziente DM, e dei fattori 
della SM eventualmente associati, si associa ad un migliora-
mento della fertilità, e deve pertanto essere perseguita.
Solo una bassa percentuale di uomini infertili può essere trattata 
con una terapia che abbia un razionale solido. Tuttavia, è possi-
bile disegnare un grossolano algoritmo terapeutico (Fig. 1) che 
tenga conto anche dei trattamenti empirici oggi impiegati per 
l’infertilità maschile, per alcuni dei quali l’efficacia non è stata 
completamente dimostrata, ma di cui sono stati riportati effetti 
positivi in numerosi studi, anche se non sempre ben disegnati. 
In generale, se viene riscontrata una specifica causa di infer-
tilità maschile o di ipogonadismo, questa deve essere trattata 
(es. ipogonadismo secondario a iperprolattinemia). Quando si 
osservi un ipogonadismo ipogonadotropo, è possibile iniziare 
un trattamento con gonadotropine, che può associarsi ad un 
incremento del volume testicolare e della produzione/secrezio-
ne di spermatozoi e T da parte del testicolo (4, 18, 2, 19). Se 
invece si osserva un ipogonadismo ipergonadotropo, è possibi-
le tentare una biopsia testicolare (TESE or micro-TESE)(20) 
finalizzata al recupero chirurgico di spermatozoi. Quando si 
osservi la presenza di un varicocele severo, clinico o ecogra-
fico, è possibile eseguire una correzione chirurgica che spesso 
si associa ad un miglioramento dei parametri seminali, anche 
se ad oggi non è stato dimostrato che tale correzione possa 
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associarsi ad un incremento della probabilità di una coppia 
con infertilità idiopatica di ottenere una gravidanza (21, 22). 
Se presente un’infezione delle ghiandole accessorie maschili, è 
utile eseguire un trattamento antibiotico, generalmente in en-
trambi i membri della coppia, per evitare una successiva nuova 
contaminazione da parte del partner infetto asintomatico non 
trattato (fenomeno del “ping pong”) (23). Se invece si osserva 
un’azospermia da causa ostruttiva, è utile eseguire una biopsia 
testicolare (TESE) con finalità di recupero chirurgico degli 
spermatozoi, che vengono generalmente crioconservati e uti-
lizzati poi in un secondo momento in cicli di procreazione me-
dicalmente assistita (PMA) (23). Nei pazienti che presentano 
anomalie seminali idiopatiche, è possibile tentare un approc-
cio terapeutico con diversi tipi di trattamenti empirici, come 
il tamoxifene, specialmente se l’FSH è nel range di normalità 
(23). Ad oggi, un cut-off di FSH pari a 7-8 U/L è considerato 
relativamente accurato per discriminare soggetti infertili con 
alterata spermatogenesi da soggetti normozoospermici (24).

Valutare: LH, FSH, PRL, 
testosterone totale, SHBGcFT
parametri seminali

Se PRL molto elevata:
indagare cause di iperPRL;
-eventuale tp con DA-agonisti
-eventuale rimozione macro-adenoma

Se LH e FSH nella norma (es FSH 2-7/8 U/L)
e ridotto cFT o azo/oligo(asteno/terato)spermia :
indagare la causa;
-eventuale trattamento con tamoxifene ± antiossidanti

Se LH e/o FSH incrementati (es. FSH >7/8 U/L)
e ridotto cFT o azo/oligo(asteno/terato)spermia :
indagare cause di ipogonadismo ipergonadotropo;
-eventuale TESE o microTESE

Se LH e/o FSH ridotti (es. < 2 U/L) o inadeguati
rispetto al ridotto cFT e/o all’azo/oligo(asteno/terato)spermia :
indagare cause di ipogonadismo ipogonadotropo;
-eventuale trattamento con gonadotropine

Se si ottengono parametri seminali adeguati 
(es. sp/ml > 20 x 106): valutare caratteristiche partner ;
-rapporti non protetti
-eventuale IUI
-eventuale FI-VET

Se si ottengono parametri seminali non adeguati 
(es. sp/ml < 20 x 106): in base alla severità
dei parametri seminali e alle caratteristiche partner
-eventuale FI-VET
-eventuale ICSI

Se ridotto volume dell’eiaculato e oligo/azospermia 
in condizioni specifiche (es. DM):
indagare causa (ostruzione ? eiaculazione retrograda?);
-se ostruzione  TESE
-se eiaculazione retrograda ricerca spermatozoi nelle urine alcalinizzate 

post-eiaculazione

Algoritmo per il trattamento dell’infertilità maschile

Fig. 1 - riportiamo qui un grossolano algoritmo che suggerisce a grandi linee la gestione terapeutica del maschio di una coppia infertile. La 
gestione del singolo caso deve essere in realtà individualizzata ed è spesso più complessa. cFT: calculated free testosterone (vedi la formula 

di Vermeulen disponibile sul sito http: //www.issam.ch/freetesto.htm; Vermeulen et al., 1999)

Trattamenti specifici
Gonadotropine

Dato il successo dell’impiego delle gonadotropine (GT) 
nell’indurre gravidanza nelle coppie infertili in cui il 
partner maschile presentava un franco ipogonadismo 

ipogonadotropo, e nell’ipotesi che livelli elevati di GT possano 
determinare una stimolazione della spermatogenesi, tale regi-
me è stato impiegato anche nei maschi di coppie con infer-
tilità idiopatica con livelli di GT normali/bassi. Nei soggetti 
con ipogonadismo ipogonadotropo (II), il trattamento con GT 
determina un miglioramento della spermatogenesi (19). Ol-
tre al trattamento con GT, anche quello con GnRH pulsatile 
risulta efficace nell’indurre spermatogenesi nei soggetti con 
II. Sebbene le due terapie non mostrino differenze nel tem-
po necessario per raggiungere un miglioramento dei parametri 
seminali o la gravidanza (25), l’infusione continua, sottocute, 
di GnRH in pompa, presenta scarsa compliance ed è pertanto 
poco utilizzata. 
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Il deficit di GT è generalmente trattato con la gonadotropi-
na corionica umana (“human chorionic gonadotropin”, hCG), 
sostituto dell’LH, alla posologia di 1500–2000 UI 2–3 volte/
settimana sottocute, da sola o combinata con l’FSH, quest’ul-
timo sotto forma di gonadotropina menopausale, 75 UI sotto-
cute 2–3 volte/settimana, o di FSH ricombinante umano (“re-
combinant human FSH, rhFSH), 100–150 UI sottocute 2–3 
volte/settimana (19). Generalmente il deficit di LH è corretto 
per primo mediante somministrazione di hCG, aggiustando 
la dose per raggiungere valori di T nel range medio della nor-
ma circa 48 ore dopo l’iniezione di hCG (19). Se dopo 4-6 
mesi di trattamento non si osservano spermatozoi nel liqui-
do seminale, viene iniziato un ulteriore trattamento con FSH 
umano ricombinante o altamente purificato (26). In genere il 
trattamento può richiedere circa 1-2 anni per raggiungere il 
massimo effetto sulla produzione di spermatozoi.  L’efficacia 
del trattamento combinato con rhFSH e hCG per migliorare 
la fertilità nei soggetti con II è supportato da alcune evidenze 
cliniche. In uno studio prospettico osservazionale, il volume 
testicolare medio incrementava da 4.1 a 12.4 ml, e il numero 
totale medio di spermatozoi mobili da zero a 4.8 milioni (27). 
E’ stato osservato che i soggetti caratterizzati da comparsa di 
II dopo la pubertà possono rispondere più facilmente alla mo-
noterapia con hCG in termini di ripresa della spermatogenesi 
rispetto a soggetti con esordio prepubere che sembrano richie-
dere la contemporanea somministrazione di FSH (28). Alcuni 
autori (26) hanno dimostrato che rhFSH combinato con hCG 
è efficace per ripristinare la fertilità nella maggioranza dei sog-
getti con II. In uno studio condotto su 81 soggetti con II, che 
dopo pretrattamento con hCG sono rimasti azospermici ma 
hanno raggiunto normali livelli di T, l’introduzione di rhFSH 
ha ripristinanto la spermatogenesi in 68 soggetti (84%) e in-
dotto concentazioni spermatiche > 1.5 x106 ml in 56 (69%). 
Tali autori hanno riportato che la presenza di un discreto vo-
lume testicolare medio all’inizio del trattamento, un basso in-
dice di massa corporea e la maturità sessuale erano i maggiori 
predittori di una buona risposta alla terapia.  Un altro studio 
(29), multicentrico, aperto e randomizzato ha riportato effetti 
positivi sull’induzione della spermatogenesi in soggetti II del 
trattamento combinato di  hCG e rhFSH, anche a dosi infe-
riori a quelle suggerite (dose settimanale di 450 UI di rhFSH, 
associata all’hCG), ma non della monoterapia con il solo hCG. 
Il tempo necessario per osservare la comparsa di spermatozoi 
nell’eiaculato sotto trattamento è correlata al volume testicolare 
iniziale. I migliori predittori del trattamento con gonadotropi-
ne risultavano il volume testicolare iniziale e l’esordio del deficit 
di GT (pre- o post-pubere) (30, 31). I soggetti con volume te-
sticolare > 8 ml e quelli con deficit di GT a insorgenza postpu-
bere rispondono infatti meglio al trattamento di soggetti con 
volumi testicolari < 4 ml o con insorgenza prepubere (Spratt 
et al., 1986; Liu et al., 2002). Il criptorchidismo è un fattore 
prognostico negativo per l’induzione della spermatogenesi nei 
soggetti con II idiopatico (32). E’ stato inoltre suggerito che 
l’impiego di hCG durante la pubertà possa indurre un miglior 
potenziale spermatogenetico e una migliore crescita del volu-
me testicolare. Nei soggetti che non presentano un franco II, 
c’è invece scarsa evidenza per l’impiego delle GT. Nelle coppie 
in cui il partner maschile presenti normali livelli di LH, FSH e 
T e concentrazione di spermatozoi < 1 milione/ml, uno studio 

clinico prospettico, randomizzato, placebo-controllato, ha mo-
strato che il trattamento in monoterapia con hCG/hMG non 
mostrava effetti positivi sui parametri spermatici o sul tasso di 
gravidanza, rispetto a soggetti trattati con placebo (33), sug-
gerendo scarso beneficio della monoterapia con hCG/hMG 
nel trattamento dell’infertilità idiopatica normogonadotropa. 
Vi è invece qualche limitata evidenza per tentare un tratta-
mento con il solo rhFSH in alcuni casi. E’ stato suggerito che 
la somministrazione di rhFSH possa avere degli effetti positivi 
in alcuni pazienti con oligoastenozoospermia (34), in partico-
lare se con livelli di FSH nella norma e, all’istologia, iposper-
matogenesi. Tuttavia, anche in questo studio, se si esclude tale 
sottogruppo, i soggetti trattati col solo rhFSH non mostravano 
migliori parametri seminali rispetto ai non trattati.  

Antiestrogeni e inibitori dell’aromatasi
Gli antiestrogeni (es. clomifene, tamoxifene) antagonizzano 
l’attività estrogenica bloccando in maniera competitiva il re-
cettore degli estrogeni a livello dei siti bersaglio. Gli inibitori 
dell’aromatasi (es. testolattone) esercitano effetti simili me-
diante l’inibizione dell’aromatasi, un enzima che è coinvolto 
nella conversione degli androgeni in estrogeni. E’ noto che gli 
estrogeni determinano una soppressione delle GT a livello ipo-
fisario esercitando un feedback negativo. Pertanto, sia il blocco 
del recettore degli estrogeni a livello ipofisario (antiestroge-
ni), sia la riduzione dei livelli di estrogeni endogeni (inibitori 
dell’aromatasi), determinano un incremento dei livelli di GT. 
Nell’ipotesi che tale incremento determini un miglioramento 
dell’attività spermatogenetica, della concentrazione spermatica 
e dei livelli di T, antiestrogeni e inibitori dell’aromatasi sono 
stati ampiamente usati nel trattamento dell’infertilità maschile 
idiopatica, tuttavia con risultati ancora non definititivi (18).

Anti-estrogeni
Il trattamento con antiestrogeni è relativamente diffuso in vir-
tù del buon profilo di sicurezza, del basso costo e della facile 
via di somministrazione, orale, al contrario delle GT che ri-
chiedono 2-3 somministrazioni sottocute a settimana. Clomi-
fene e tamoxifene sono modulatori selettivi dei recettori per gli 
estrogeni (selective estrogen receptor modulators, SERM) con 
prevalente azione antagonista, bloccante il feedback esercitato 
dagli estrogeni su ipotalamo e ipofisi. Ne risulta un incremento 
nei livelli di GT che può stimolare sia la produzione testicolare 
di T, sia la spermatogenesi (19). Una metanalisi ha valutato 
738 maschi infertili con oligoastenozoospermia sottoposti a un 
trattamento a breve termine con antiestrogeni (35). Il tasso di 
gravidanza è risultato 15.4% nel gruppo dei trattati e 12.5% 
nel gruppo di controllo (odds ratio: 1.56; 95% CI: 0.99–2.19). 
Gli autori hanno concluso che non vi fosse sufficiente evidenza 
per sostenere il valore degli antiestrogeni nel migliorare il tasso 
di gravidanza in coppie con partner maschile oligoastenozoo-
spermico. Molti altri studi clinici ben disegnati hanno valuta-
to gli effetti di  clomifene e tamoxifene nel maschio infertile, 
con buoni risultati, ma sfortunatamente tali studi sono stati 
condotti in combinazione con altri farmaci. Pertanto, l’efficacia 
degli antiestrogeni per sè non è dimostrata. Uno studio con-
trollato randomizzato (36) in cui si somministrava clomifene 
(25 mg/die) associate a vitamina E (400 mg/die) in sogget-
ti con oligoastenozoospermia ha dimostrato l’efficacia di tale 
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regime terapeutico migliorando la concentrazione degli sper-
matozoi, la motilità progressiva e il tasso di gravidanza (37% 
vs 13%, P=0.04). Tuttavia tale studio includeva solo 30 coppie 
per braccio con odds ratio borderline per la gravidanza (odds 
ratio: 3.76; 95% CI: 1.03–13.64). In un studio multicentrico 
che comprendeva pazienti con azoospermia non ostruttiva, 
il 64% dei soggetti rispondeva al clomifene riscontrando un 
numero di spermatozoi nell’eiaculato sufficiente per eseguire 
iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (intracytoplasmic 
sperm injection, ICSI) (37). Tuttavia, poiché non presente un 
gruppo di controllo, non è possibile stabilire un effetto tratta-
mento-correlato sulla concentrazione spermatica. In un altro 
studio placebo controllato condotto con tamoxifene associato 
a T undecanoato è stato osservato un incremento della motilità 
degli spermatozoi, sebbene il razionale del trattamento non sia 
stato ben chiarito. Si ritiene che il trattamento con il solo T 
non sia utile per l’infertilità maschile, bloccando la produzione 
e il rilascio di GT ipofisarie esercitando un feedback negativo. 
Pertanto è stato assunto che l’effetto positivo fosse esercitato 
dal tamoxifene (38). Lo stesso gruppo di ricerca, impiegando lo 
stesso regime, ha successivamente documentato un incremento 
dei parametri seminali (concentrazione, motilità, morfologia) 
e del tasso di gravidanza  (39), dato tuttavia che non è sta-
to riconfermato. L’impiego degli antiestrogeni nell’infertilità 
maschile è pertanto da ritenersi ancora empirico, e i risultati 
in merito sono ad oggi discordanti. Inoltre deve essere osser-
vata cautela nell’impiego, in particolare in merito ai possibili 
effetti collaterali, tra cui il più severo è il rischio aumentato di 
tromboembolismo venoso. Questo aspetto deve essere valutato 
attentamente nel soggetto con DM, specialmente se obeso o 
con sindrome metabolica.

Inibitori dell ’aromatasi
Gli inibitori  dell’aromatasi riducono la conversione di andro-
geni (T e androstenedione) a estrogeni (estradiolo e estrone), 
riducendo il feedback negativo degli estrogeni a livello ipota-
lamo-ipofisario con consensuale incremento delle GT e, quin-
di, della spinta su spermatogenesi e produzione di T (40). La 
somministrazione di inibitori dell’aromatasi come testolattone 
o anastrazolo ripristinano il normale rapporto T/estradiolo, e 
questo aspetto sembra implicato nel miglioramento di con-
centrazione e motilità spermatica nei soggetti oligozoosper-
mici (40, 41). Tuttavia, nessuno degli  studi effettuati fino ad 
oggi è placebo-controllato e randomizzato. Al contrario, uno 
studio placebo-controllato, condotto in doppio-cieco e rando-
mizzato (42) ha documentato l’inefficacia del testolattone nel 
trattamento dell’infertilità maschile. Pertanto, non vi sono ad 
oggi evidenze per l’impiego degli inibitori dell’aromatasi nel 
miglioramento dell’infertilità maschile.

Trattamento antiossidante
I soggetti infertili presentano più elevati livelli seminali di spe-
cie reattive dell’ossigeno (reactive oxygen species, ROS) rispet-
to ai soggetti fertili (43). Lo stesso è stato osservato nei pazien-
ti DM rispetto ai non diabetici (7). Elevati livelli seminali di 
ROS si associano a alterazione dei parametri seminali, danno 
del DNA spermatico e ridotto potenziale riproduttivo ma-
schile. Tale osservazione ha indotto il clinico a impiegare una 
supplementazione antiossidante nel trattamento dell’infertilità 

maschile. Numerosi studi, sebbene non ben disegnati,  hanno 
suggerito un effetto positivo degli antiossidanti su funzione 
e integrità del DNA spermatico (44, 45). Non esistono studi 
placebo-controllati che abbiano dimostrato un incremento del 
tasso di gravidanza naturale in coppie infertili in cui i soggetti 
maschi venivano trattati con antiossidanti (19). Recentemente, 
una metanalisi della Cochrane Collaboration (46) ha docu-
mentato un significativo incremento di 4-5 volte nei tassi di 
gravidanza e di bambini in braccio in coppie infertili sottoposte 
a tecniche di fecondazione assistita  in cui i maschi venivano 
trattati con antiossidanti. Tale metanalisi, tuttavia, non sugge-
risce né l’agente né il dosaggio raccomandati per il trattamento 
dei soggetti infertili. Inoltre, una metanalisi sugli effetti degli 
antiossidanti in maschi in cerca di gravidanza naturale non è 
disponibile. E’ stato riportato che l’impiego di carnitina e vita-
mina C ed E possono migliorare i parametri seminali (47-49). 
Una recente review (50) ha analizzato 17 studi randomizzati, 
includendo 1665 soggetti trattati con antiossidanti. Nonostan-
te l’eterogeneità metodologica e clinica, la maggior parte degli 
studi ha mostrato un incremento nella qualità del seme  e nei 
tassi di gravidanza dopo terapia antiossidante. Sono tuttavia 
necessari ulteriori studi randomizzati controllati per confer-
mare utilità e sicurezza degli antiossidanti nel trattamento 
dell’infertilità maschile. 

Trattamento con dopamino-agonisti
Se in un soggetto, con DM o meno, è presente iperprolatti-
nemia (es. da micro- o macroadenoma ipofisario prolattino-
secernente o che stira il peduncolo ipofisario), che deve essere 
accuratamente indagata, e che può associarsi a ipogonadismo, è 
indicato un trattamento con dopamino-agonisti, che si associa 
al recupero della fertilità nella metà dei casi (51).

Terapia medica dell’aneiaculazione e dell’eiaculazione 
retrograda (ER)  

Ad oggi, la terapia medica con farmaci facilitanti l’eiaculazione 
non ha ottenuto nessun risultato clinico rilevante nell’uomo, 
nemmeno in relazione al possibile miglioramento dei parame-
tri seminali atteso dal miglioramento dell’emissione. In par-
ticolare sono stati studiati i farmaci con attività agonista sul 
recettore alfa-adrenergico, utilizzabili, ma sovente con scarso 
risultato, per la capacità di stimolare la peristalsi del deferente 
e la chiusura del collo vescicale. Tra questi, in particolare, la 
midodrina risulta lievemente più efficace dell’efedrina e molto 
più efficace di imipramina (triciclico) e della pseudoefedrina 
(52). Tuttavia, gli effetti finali di tali trattamenti hanno scarso 
impatto clinico. Poichè l’ER è difficilmente revertita farmaco-
logicamente, una tecnica comunemente impiegata per garanti-
re fertilità in chi presenta tale affezione o complicannza (es. il 
soggetto DM) consiste nel recupero di spermatozoi nelle urine 
dopo eiaculazione (53). Generalmente le urine vengono alcali-
nizzate mediante l’impiego di bicarbonato sodio, e, ottenuto il 
campione di urine post-eiaculazione, questo viene centrifugato 
e risospeso prima dell’impiego in tecniche di PMA (54).

Procedure di eiaculazione assistita/recupero chirurgico di 
spermatozoi.

Nei soggetti che non riescono a ottenere spermatozoi nel seme 
anterogrado, in cui non si riescano a crioconservare semi ot-
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tenuti nemmeno da centrifugato, e/o che non rispondono a 
trattamento farmacologico con agonisti del recettore alfa-
adrenergico, vengono impiegate alcune tecniche, che qui citia-
mo, ma per la cui più esaustiva descrizione rimandiamo a testi 
specializzati.

Recupero chirurgico di spermatozoi
Le tecniche maggiormente utilizzate per il recupero chirurgico 
di spermatozoi sono TESE e microTESE (20). L’estrazione 
testicolare degli spermatozoi (“testicular sperm extraction”, 
TESE), consiste in una biopsia testicolare con recupero di tes-
suto testicolare da cui vengono isolati spermatozoi da utilizzare 
per una crioconservazione o, in centri specializzati, per tecniche 
di PMA a fresco. La tecnica più avanzata, microTESE, consiste 
in numerose biopsie testicolari eseguite in punti diversi del te-
sticolo aperto a libro con l’ausilio di un microscopio operatorio 
a notevole ingrnadimento. Tale tecnica sembra garantire una 
maggiore probabilità di recupero chirurgico degli spermatozoi, 
ed è generalmente impiegata nei casi più severi (ipogonadismo 
ipergonadotropo). L’agoaspirato testicolare  (testicular sperm 
aspiration, TESA), eseguito in alcuni centri, è impiegato qua-
si esclusivamente per le forme ostruttive, in cui con maggiori 
probabilità si possono reperire spermatozoi dal testicolo. 

Vibrostimolazione ed elettrostimolazione  nel trattamento 
dell ’aneiaculazione
Queste tecniche sono utilizzate specialmente nei pazienti che 
presentano lesioni del midollo spinale o severa compromissio-
ne neurogena. La vibrostimolazione del pene è una procedura 
efficace, ben tollerata, che consiste nel posizionare un vibratore 
nell’area perifrenulare del glande per alcuni minuti, fino a otte-
nere un’eiaculazione anterograda (55, 56). L’elettroeiaculazione 
consiste invece in una stimolazione dell’eiaculazione ottenuta 
mediante il posizionamento di una sonda elettrica nel retto. 
Tale tecnica necessita generalmente di anestesia generale (57).

Tecniche di procreazione medicalmente assistita (PMA): cenni
Le principali tecniche di PMA sono rappresentate dall’insemi-
nazione intrauterina (IUI), dalla fecondazione in vitro con tra-
sferimento intrauterino di embrione (fecondazione in vitro con 
“embryo tranfer”, FIV-ET) e dalla iniezione intracitoplasma-
tica di spermatozoi (“Intra Citoplasmatic Sperm Injection”, 
ICSI). La IUI consiste nel posizionamento del seme pretrat-
tato (separando spermatozoi dal plasma seminale contenente 
prostaglandine che provocano spasmi dolorosi del miometrio) 
direttamente sul fondo dell’utero per iniezione dello stesso 
attraverso un catetere flessibile introdotto attraverso il cana-
le cervicale. La IUI si può eseguire quando la concentrazione 
di spermatozoi è adeguata e non vi sono alterazioni tubariche 

della partner. La FIV-ET consiste nel posizionamento in un 
medium di coltura (in vitro o in laboratorio) di spermatozoi 
pretrattati e capacitati intorno a ovociti maturi recuperati per 
via transvaginale pungendo i follicoli ovarici, generalmente in 
numero superiore alla norma quando la donna venga sottoposta 
a superovulazione. In genere il migliore degli spermatozoi si se-
lesziona natutralmente feconndando gli ovociti. In tal modo si 
ottengono embrioni che possono essere introdotti nella cavità 
uterina. Questa tecnica si esegue quando, a fronte di un danno 
tubarico o un’età avanzata della donna si dispone di un numero 
adeguato di spermatozoi. La ICSI consiste nell’introduzione 
dello spermatozoo direttamente nel citoplasma dell’ovocita. 
Tale tecnica si esegue con le stesse indicazioni della FIV-ET, 
quando i parametri seminali sono severamente compromessi. 
In tal caso è il biologo a scegliere il migliore degli spermatozoi 
e a microiniettarlo nell’ovocita. Una volta ottenuti gli embrioni, 
questi sono trasferiti in utero (58, 59).

Conclusioni

Il paziente con DM infertile si avvale fondamentalmente 
degli stessi presidi che si impiegano nell’infertilità maschi-
le dei soggetti senza diabete. Tuttavia, nel DM si osserva 

una maggiore prevalenza di alterazioni come l’eiaculazione re-
trograda (ER) o l’ipogonadismo misto (spec. Quando il DM 
si associ alla SM o all’obesità), che richiedono pertanto tratta-
menti specifici. Tra i farmaci più utilizzati, le gonadotropine in 
caso di ipogonadismo ipogonadotropo e il tamoxifene in pre-
senza di oligospermia (come nell’oligospermia idiopatica nor-
mogonadotropa) o di ipogonadismo normogonadotropo. Negli 
ipogonadismi ipergonadotropi, come per i soggetti senza DM, 
può essere effettuato u tentativo di recupero chirurgico degli 
spermatozoi con la TESE. Nell’ER, si recuperano spermatozoi 
da urine alcalinizzate post-eiaculazione, e il seme recuperato 
si utilizza per tecniche di PMA, spesso previa crioconserva-
zione. 
E’ importante ricordare che ogni possibile trattamento per la 
coppia infertile deve considerare non solo il fattore maschile 
e il suo possibile trattamento, ma anche le caratteristiche del-
la partner sia per la fecondazione naturale che per le tecniche 
di PMA. In particolare, è importante valutare attentamente 
la qualità ovocitaria, strettamente correlate all’età della donna 
(è stato infatti osservato un declino nella possibilità di con-
cepimento naturale e nei risultati dei programmi di PMA in 
donne di età > 35-38 anni), le caratteristiche ovulatorie (gros-
solanamente valutabili con la regolarità dei cicli mestruali) e la 
riserva ovarica (reperimento ecografico di un numero adeguato 
di follicoli antrali in fase follicolare precoce, valori adeguati di 
ormone antimulleriano),  eventuali anomalie dell’utero e/o del-
le tube (60-62).
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