


* 300.000 matrimoni/anno.
e 100.000 coppie di fatto/anno.
e Totale 400.000

 15% delle coppie sono infertili.

* 50.000 coppie infertili.
e 25.000 uomini infertili.

* L’infertilita maschile colpisce complessivamente
il 7% della popolazione maschile in eta’ fertile.




Varicocele: 28%
Idiopatiche: 25%
Genetiche: 15%
Ostruttive: 12%
Criptorchidismo: 6%
Altre : 14%



 Maschitrai 18 e 50 anni: 13.800.000

* Varicocele: 2.700.000

* Ex criptorchidi: 32.000

* Infertili: 800.000

* Ipogonadici: 100.000

* Tumori del testicolo: 48.000

e Totale: 3.000.000

* M.S.T.: 200.000

* Problematiche sessuologiche: 1.300.000:
* Totale 5.500.00




28,4 % IPOTROFIE TESTICOLARI

20,4% VARICOCELE

27,4% TESTICOLI MOBILI E RETRATTILI

3,3 % GINECOMASTIA VERA

Volume testicolare medio: sn 15,1 ml.; dx 15,8 ml
Volume seminale medio di 2,6 cc

Normospermia 85,7%

Oligospermia 13,4%

Azoospermia 0,8%

11,8% positivi per patologie andrologiche anamnestiche
in quanto gia’ sottoposti a int. chir. di criptorchidismo,
ipospadia, varicocele, orchiti, traumi o torsioni.



e Obesita

* Fumo

* Malnutrizione

* Ridotta attivita fisica
e Stress psichico

* Abuso di caffeina

* Abuso di alcool

* Fattori tossici ambientali, come pesticidi,
solventi, radiazioni, campi elettrici e magnetici.



B SOTTOPESO
= NORMOPESO
M SOVRAPPESO
W OBESI



Aberrazioni cromosomiche confinate alle cellule della
spermatogenesi (testicolopatie primitive severe): 75%.
Aneuploidie 1-1,5 (se superioria 5% = no PMA)

Alterazioni del Cariotipo: KS (3,1% dei maschi infertili) e maschio
XX (traslocazione di SRY che inizia la cascata genica della
differenziazione sessuale con anomalie simili a quelle del KS).

Mutazioni genetiche: microdelezioni cromosomaY .
Dismorfismi del recettore AR, X linked.
Mutazioni CFTR per la fibrosi cistica, autosomica, 1% infertilita.

Mutazione MTHFR, riduzione dei folati; predisposizione ad eventi
trombo-embolici; in andrologia ripetuti fallimenti di impianto nei
cicli di PMA.

Deficit di 5 alfa reduttasi: rara. Psedoermafroditismo ed
infertilita’.



AZFa, AZFb, AZFc (piu frequente): quadri clinici che vanno
dalla PCOS, alla ipospermatogenesi e all’arresto
maturativo

Puo essere coinvolta anche la componente Leydigiana e
Sertoliana

Sottotipo della AZFc é la delezione gr/gr: dalla semplice
oligospermia ad una conta spermatica ai limiti inferiori
della norma; correlata con aborti ricorrenti da causa
sconosciuta.

Fattori predittivi negativo per TESE negli azoospermici.

Richiederle quando conta nemaspermica al disotto di 5
milioni/cc.



* |l gene che codifica per la proteina AR si trova sul
cromosoma X.

Le mutazioni gravi, piu rare, possono alterare
completamente la funzione di AR (S. di Morris) o
parzialmente (ambiguita dei genitali).

Le forme lievi, piu frequenti, sarebbero riconducibili ad un
alterato numero di ripetizioni CAG, triplette, presenti
sull’esone 1 del gene AR: il loro numero non deve essere al
disotto di 10 e non superiore a 35 ma di norma si contano tra
21 e 23: al disotto di questi numeri il recettore appare
particolarmente sensibile al T. mentre al disopra appare
poco responsivo ; questa ultima condizione e presente nel 2-
3% dei gravi oligospermici idiopatici ma anche associato ad
altre patologie andrologiche come criptorchidismo,
ipogenitalismo, ipospadia, ginecomastia e K testicolare.



AZOO OLIGO severa

Cariotipo 80(9,7%) 42(5,6%)
Microdelezioni Y 68(8,2%) 45(6%)
CFTR 31(3,8%) 9(1,2%)
AR 9(1,1%) 8(1,1%)
Totale 188(22,8%) 104(13,9%)

820 Pt. 750 Pt.



A. ldiopatiche A. cripto

* Cariotipo 61 12
* Microdel. Y 51 10

e CFTR 7 5

e AR 6 3

* Totale 125/479 30/129

(26%) (23%)
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Posizione normale del testicolo



Anomalia congenita piu’ frequente dell’apparato
genito-urinario .

Incrementato negli ultimi decenni con altre patologie
andrologiche ed il K testicolare.

Piu’ importante fattore di rischio per testicolopatie
primitive indotte da danni alla spermatogenesi:
responsabile di infertilita’, ipogonadismo e K
testicolare (Carcinogenesi: inguinali: 20%,intra-
addominali: 50%).

Il criptorchidismo da solo non é in grado di

determinare infertilita in quanto la compromissione
della spermatogenesi é gia presente nel testicolo.
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In Italia 300.000 nati a termine, 200.000 prematuri
50.000 casi all’lanno

2-4% dei nati a termine

20-25% di basso peso alla nascita (inferiore a 2,5 Kg.)
20-30% dei prematuri, dopo 1 anno 3%

2/3 monolaterale; 1/3 bilaterale.

70% lato dx., 30% a sn.

1°anno di vita: 1-2% (discende spontaneamente circa la
meta’; la discesa si completa in genere entro il 4-6° mese)
8% di uomini infertili riferisce criptorchidismo in eta
pediatrica.









Criptorchidismo: cause

Cause endocrine: poco frequenti

Cause meccaniche: ernia inguinale o brevita del funicolo
spermatico.

Fattori ambientali: inquinamento ambientale
(xenoestrogeni) : fattori destruenti capaci di ridurre o di
interferire con i normali livelli di testosterone ed INSL3 fetali
inducendo un ipogonadismo relativo con conseguente
alterato sviluppo genitale intra-uterino.

Cause genetiche: possono causare alterazioni anche nel
testicolo controlaterale non criptorchide; piu frequenti nei
bilaterali: mutazioni di geni che codificano per il AR (6% nel
mono e 10%nel bilaterale) per INSL3 o altra anomalia
cromosomica di cui quella piu’ frequente e I’XXY. Spesso sono
associate ad altre alterazioni dell’apparato riproduttivo.

Le alterazioni genetiche sono in genere assenti nel
criptorchidismo che regredisce spontaneamente.






Circa 1/3 dei pazienti con criptorchidismo monolaterale e circa la meta’
con quello bilaterale, anche se trattati chirurgicamente , va’ incontro in
eta’ giovanile ad infertilita’ e ad una maggiore incidenza di tumori
testicolari.

LH-RH puo essere utile nei casi meno gravi e monolaterali sia per aiutare
la discesa del testicolo sia per migliorarne il trofismo e prepararlo meglio
all’eventuale intervento chirurgico.

La fertilita’ dipende oltre che dalla severita’ del criptorchidismo:

- monolaterale: fertilita’ imprevedibile; fertilita normale se trattato
precocemente.

- bilaterale (prognosi peggiore ; il 90% sviluppa azoospermia o severa
oligospermia).



e 1°anno di vita non disfunzioni dell’asse Ipo-Ipo-
testicolo e non alterazioni biosintesi
testosterone.

* Il paziente con criptorchidismo va osservato per
tutto il periodo puberale.

 Epoca post-puberale se oligospermia e volume
testicolare inferiore a 10-12 cc. si osserva un
incremento dell’ FSH ; LH e Testosterone
appaiono normali, ma un Gn-Rh test rivela una
lieve disfunzione leydigiana.



Un testicolo non palpabile richiede sempre la chirurgia.
Eta’ dell’orchidopessi : entro il 2°-3° anno di vita.

Forme unilaterali e soprattutto bilaterali che vanno
all’intervento necessitano di una biopsia testicolare.

Marcatore di fertilita futura: spermatogonio Ad
Assenti nel 50% degli inguinali e nel 90% degli addominali
Teoria della Minipuberta

Se non trattati sviluppano infertilita nonostante
Iintervento

Entro il 6° anno trattamento con GnRh
Il GnRh prima dei 2 anni non serve



A varicocele can be felt A varicocele 1s made up
and sometimes be seen of veins that contain

as a tortuocus mass on the inadequate valves
swrface of the scrotum




Causa piu frequente di dispermia ed a volte unica causa
identificabile di infertilita.

I 2/3 dei pazienti con varicocele ha parametri seminali normali.
11,7% dei soggetti normospermici; 25,4% degli oligospermici
85% asn. - 11% bilaterale. - 4% dx.

Non esistono quadri seminali caratteristici del varicocele.
Spesso la correzione del difetto non da miglioramenti.

L’entita del varicocele spesso non appare correlato al danno
della spermatogenesi

Il danno del varicocele e’ progressivo e la qualita del seme
peggiora con 'aumentare dell’eta’: dopo 12-15 anni
dall’insorgenza del varicocele le alterazioni diventano
irreversibili e piu difficilmente si correggono con l'intervento.



Obiettivita:

1° varicocele evocabile con Valsalva

2° piccolo varicocele palpabile anche senza Valsalva
3° varicocele evidente obiettivamente

Ecogrdfia : spessore vene superiore a 3 mm.
Ecocolordoppler:

Reflussi in assenza di varicocele clinico (varicocele sub- -
clinico ) evidenziabile solo con esami strumentali.

Reflusso basale continuo o intermittente superiore a 2
secondi, con gli atti respiratori, a bassa a media e ad alta
velocita.

Flebografia:non é un esame di 1° livello; puo essere proposto
come esame diagnostico terapeutico (sclero-
embolizzazione).




* Plesso pampiniforme in collegamento venoso
con il plesso prostatico.

* Maggiore congestione e sofferenza prostatica,
soprattutto prostatiti.

 La correzione del varicocele riduce il volume
della prostata.

* Maggiore frequenza di anticorpi anti-
spermatozoi.

* Eiaculazione Precoce piu frequente.



L'avvio della puberta’ coincide con 'aumento della
prevalenza del varicocele: aumentato flusso arterioso ed
incapacita delle vene di adattarsi al maggior carico:
squilibrio flusso/deflusso

Problema congenito, probabilmente genetico che si
evidenzia in eta’ adolescenziale

Varicocele 15% degli adolescenti con un picco a 15 anni.

Modificazioni antropometriche: il varicocele infatti e’ piu’
frequente nei soggetti alti.

Incidenza del varicocele in una ampia casistica di ragazzi
tra 17 e 20 anni di Padova:

1987: 13,1%
2008: 20,4%, con altezza media superiore di 2 cm.



Aumento temperatura (34°): bilaterale; relazione diretta
con il grado di varicocele.

Ipossia locale ed ischemia.

Attivazione di fattori di flogosi, interleuchine, ed
immunitari che inducono danno e fibrosi.

Alterazione del microcircolo con edema intra-testicolare,
la cui entita e correlata al danno testicolare, danno
presente anche nel testicolo contro-laterale.

Alterazione della spermatogenesi, di minore entita
presenti anche nel testicolo contro-laterale.

Riduzione precoce del volume del testicolo interessato.



252 uomini solo con varicocele

* 40%: infertili

* 35% dolore testicolare

* 33% routine andrologica

e 75% unilaterale

* Varicocele prevalentemente di tipo 3 e 4

e 18% oligospermici, 67% astenospermici, 83%
teratospermici

* Correlazione tra severita’ oligospermia e grado
di varicocele



Varicocele: emodinamica

Pressione venosa della spermatica sn. che supera quella
arteriosa con cambi nella perfusione microcircolatoria del
testicolo ed edema interstiziale intra-testicolare.

Vi e correlazione tra danno del microcircolo e danno
testicolare.

Le alterazioni del microcircolo con aumento del’lMTT
possono essere documentate attraverso la somministrazione
di m.d.c. in bolo; si ottiene una curva:

La prima fase rapida di ascesa é la fase arteriolare (wash in).
La seconda fase di discesa é la fase venosa (wash out).

Solo nei soggetti affetti da varicocele e con alterazioni del
microcircolo il m.d.c. diffonde piu lentamente e con maggior
tempo di transito (MTT) per allungamento soprattutto del
wash out: solo questi soggetti hanno un reale danno della
spermatogenesi e svilupperanno infertilita.



time







Il varicocele di grado moderato e la forma piu frequente: solo il
20% presentera alterazioni seminologiche; I'evoluzione é
imprevedibile ed e necessario sequirli nel tempo.

Le alterazioni istologiche riscontrabili nel testicolo adolescenziale
sono meno gravi di quelle dell’adulto e sono correlate al grado di
varicocele.

Consigliabile I'intervento nel 3° e 4° grado.

In questi casi si ottengono migliori parametri sia volumetrici
testicolari e sia seminali in adolescenti operati rispetto a quelli con
varicocele non operato (Lenzi).

Normalizzazione del volume testicolare nell’80% degli adolescenti
che si sono sottoposti ad intervento.

L’intervento riduce la frammentazione del DNA (TUNEL-test) che e’
proporzionale ai parametri seminali.



Incidenza: 15-20%, come i giovani.

Solo una bassa percentuale con alterazioni seminali
ottiene benefici da una terapia chirurgica.

Molti adulti con infertilita idiopatica si sottopongono ad
intervento di varicocele di basso grado.

Non hanno bisogno di intervento:
- Adulti con varicocele anche elevato ma asintomatici.

- Azoospermici con FSH elevato e S. a sole cellule di Sertoli.

Il NON trattamento e privo di rischi se non consideriamo
quello dell’laumento dell’eta della donna, unico fattore
negativo sulla pregnancy rate, mentre la correzione non
ha dimostrato con certezza la sua validita e puo essere
seqguita da complicazioni ( Silber ).



Nel varicocele con oligospermia le Gn possono essere
normali ma un test al GnRh puo risultare alterato sia per la
componente spermatica (FSH) sia per la componente
Leydigiana (LH): deprivazione androgenica.

Il test e predittivo di successo chirurgico e si normalizza dopo
I’intervento.

Non variazioni dopo intervento tra 30 e 50 anni

Oligospermia con testicolo piu piccolo (superiore a 2 cc.):
FSH ed LH basali possono essere leggermente piu’ elevati.

Riduzione del testosterone non confermato da tutti gli studi.

Sofferenza possibile anche della componente sertoliana:
livelli di Inibina B che possono incrementare dopo
I’intervento chirurgico.



* Fattori predittivi POSITIVI:

* Alto grado di varicocele

* Non ipotrofia testicolare

* FSH normali

* Motilita’ totale superiore al 60%

* Spermatozoi superiori a 5 milioni/cc
* Test al GnRh positivo

* Fattori predittivi NEGATIVI:

* ridotto volume testicolare

* Incremento FSH




1°: non c’e’ reflusso, non indicazioni
all’intervento

2°: senza reflusso basale o indotto: fisiologico.

2° con reflusso basale o indotto superiore a 2
secondi : intervento chirurgico solo in presenza
di alterazione dei parametri seminali.

3° grado con reflusso basale continuo o
intermittente: non ci sono dubbi in genere
associato ad alterazione dei parametri seminali,
possibile ipotrofia e disomogeneita ecografiche.



Legatura alta sovrainguinale secondo Palomo

Legatura inguinale

Legatura sottoinguinale

Legatura in Laparoscopia mini-invasiva

Sclero-embolizzazione con cateterino venoso:

- Tecnica anterograda secondo Tauber.

- Tecnica retrograda brachiale secondo
Minucci.



* Adulti e giovani che hanno terminato lo sviluppo

puberale: sclero-embolizzazione (no anestesia
totale, ben accettata)

 Bambini, pre-adolescenti ed adolescenti:
- intervento chirurgico.
- laparoscopia mini-invasiva, basse recidive.

- sclero-embolizzazione sconsigliata sia per 'alto
rischio di rotture venose dovute al piccolo
calibro delle vene sia per I’'esposizione a
radiazioni soprattutto negli interventi di
maggiore durata.










