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Informazioni per gli Autori, o
comprese le norme per la preparazione dei manoscritti

Il Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva — [talian
Journal of Sexual and Reproductive Medicine — ¢ 1’ organo ufficiale di
formazione della Societa Italiana di Andrologia, che pubblica, in lingua
italiana o inglese, lavori redatti in forma di editoriali, articoli originali,
articoli di aggiornamento, articoli finalizzati alla formazione in tema di
evidence-based medicine, casi clinici, lettere al Direttore. Ogni contri-
buto in linea con le norme editoriali generali e specifiche per le singole
rubriche viene sottoposto a processo di peer-review in doppio cieco, ed
¢ valutato alla luce delle pit recenti linee guida — Consensus
Conferences internazionali. I’ accettazione per pubblicazione ¢ subordi-
nata all’esecuzione di eventuali modifiche richieste dai reviewers ed al
parere conclusivo dei Direttori.

Le seguenti indicazioni sono state redatte secondo gli Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Br
Med J 1988;296:6/2).

Invio dei manoscritti

L’invio puo essere effettuato per posta elettronica all’indirizzo Icastel-
li@pacinieditore.it (modalita preferita) o per posta al seguente indiriz-
zo: Lucia Castelli, redazione del Giornale Italiano di Medicina
Sessuale e Riproduttiva, Pacini Editore S.p.A., Via Gherardesca 1,
56121 Ospedaletto (PI) (Tel. 050 3130224 - Fax 050 3130300). Nella
lettera di accompagnamento dell’articolo, firmata da tutti gli Autori,
deve essere specificato che i contributi sono inediti, non sottoposti con-
temporaneamente ad altra rivista, ed il loro contenuto conforme alla
legislazione vigente in materia di etica della ricerca.

In caso di sperimentazioni su umani, gli Autori devono attestare che tali
sperimentazioni sono state svolte secondo i principi riportati nella
Dichiarazione di Helsinki (1983); gli Autori sono tenuti a dichiarare di
aver ottenuto il consenso informato per la sperimentazione e per 1’even-
tuale riproduzione di immagini. Per studi su cavie animali, gli Autori
sono invitati a dichiarare che sono state rispettate le relative leggi nazio-
nali e le linee guida istituzionali. Inoltre tutti i lavori devono contenere
in allegato la seguente dichiarazione sottoscritta dagli Autori: “I sotto-
scritti autori del lavoro ... trasferiscono, nel caso della pubblicazione
nel Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva, tutti i diritti
d’ Autore all’Editore e garantiscono I’originalita del contenuto e la non
contemporanea valutazione del lavoro presso altre Riviste”.

Conlflitto di interessi

Gli Autori devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se
hanno in atto contratti o altre forme di finanziamento, personali o isti-
tuzionali, con Aziende i cui prodotti sono citati nel testo. Questa dichia-
razione verra trattata dai Direttori come una informazione riservata. 1
lavori accettati verranno pubblicati con 1’accompagnamento di una
dichiarazione ad hoc, allo scopo di rendere nota la fonte e la natura del
finanziamento.

Responsabilita dei testi pubblicati
Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni contenute nel-
I’articolo.

Esame dei manoscritti

La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali genera-
li e specifiche per le singole rubriche. La loro accettazione ¢ subordinata
alla revisione critica di esperti, all’esecuzione di eventuali modifiche
richieste ed al parere conclusivo dei Direttori scientifici. Gli Autori ver-
ranno informati dell’eventuale accettazione o meno dei manoscritti entro
60 giorni, salvo eventuali imprevedibili ritardi. Agli Autori ¢ riservata la
correzione ed il rinvio (entro e non oltre 72 ore dal ricevimento) delle sole
prime bozze del lavoro. Le eventuali modifiche e correzioni devono esse-
re ridotte al minimo e apportate esclusivamente sulle bozze di stampa. Un

modulo per la richiesta ed il pagamento degli estratti verra inviato unita-
mente alle bozze a cura dell’Editore.

Preparazione dei manoscritti

11 testo deve essere scritto preferibilmente con il programma Microsoft
Word versione 6.0 o successive oppure salvato in formato .rtf (Rich
Text Format) con interlinea 2, margine di 2,5 cm, 25 righe per pagina,
carattere Times, corpo 12. Non utilizzare in nessun caso programmi di
impaginazione grafica quali Publisher, Aldus Pagemaker o Quark X-
press. Non formattare il testo in alcun modo (evitare stili, bordi,
ombreggiature ...).

Le immagini devono essere salvate in uno dei seguenti formati: JPEG-
GFIF compliant (.jpg); Power Point (.ppt); Tagged Image File (.tif). I
supporti devono essere etichettati con il nome del primo autore, il tito-
lo del lavoro, il nome e la versione del programma utilizzato.

Nel caso di invio per posta, gli articoli in versione cartacea devono esse-
re accompagnati dal relativo dischetto (31/2” in formato MS-DOS,
Windows o Macintosh) o CD su cui ¢ registrata 1’ultima versione cor-
retta del testo, corrispondente alla copia dattiloscritta. I dischetti devo-
no riportare sull’apposita etichetta il nome del primo Autore, il titolo
abbreviato dell’articolo, il tipo di sistema operativo (Dos o Macintosh),
il programma di scrittura e la versione, il nome del/i file/s del/i docu-
mento/i. Ogni file deve obbligatoriamente essere accompagnato dalla
relativa copia cartacea.

Norme generali per gli Autori

Il testo deve essere in lingua italiana o inglese. Qualora in italiano, gli
Autori dovranno comunque fornire traduzione in Inglese di: titolo del
lavoro, parole chiave, riassunto, didascalie delle tabelle e delle figure,
delle domande di valutazione e delle relative risposte. Nel testo dell’e-
laborato non deve essere compreso il nome di nessuno degli Autori, né
dell’Istituto di appartenenza, per permettere un processo di peer revi-
sion con modalita che permettono una valutazione da parte dei revisori
senza conoscere 1’identita degli Autori (revisione in doppio cieco).
Nella prima pagina devono comparire: il titolo, in italiano ed inglese;
il nome per esteso e il cognome degli Autori e l'istituto o ente di
appartenenza; le parole chiave, in italiano ed inglese (una lista di 3-10
parole chiave, conformi alle norme dell’Index Medicus) ai fini di un
inserimento negli elenchi delle banche dati internazionali; la rubrica
cui si intende destinare il lavoro (decisione che & comunque subordi-
nata al giudizio della Direzione); il nome, ’indirizzo, il recapito
telefonico e I’e-mail dell’ Autore cui sono destinate la corrispondenza
e le bozze.

Nella seconda pagina comparira il riassunto (breve, non deve superare
le 250 parole, ed adeguato all’estensione del testo) in Italiano ed Inglese
(summary). 1l riassunto, che, non dovra essere semplicemente descritti-
vo, bensi indicare con precisione lo scopo dello studio, i principali risul-
tati, riportando, se possibile i dati specifici, ed infine le conclusioni
essenziali, secondo il seguente schema: Premessa, Scopo, Metodi,
Risultati, Conclusioni. Si richiede di utilizzare solamente le abbrevia-
zioni riconosciute a livello internazionale. Nella sezione Scopo va sin-
tetizzato con chiarezza 1’ obiettivo (o gli obiettivi) del lavoro, vale a dire
Iipotesi che si ¢ inteso verificare; nei Metodi va riportato il contesto in
cui si ¢ svolto lo studio, il numero e il tipo di soggetti analizzati, il dise-
gno dello studio (randomizzato, in doppio cieco ...), il tipo di tratta-
mento e il tipo di analisi statistica impiegata. Nella sezione Risultati
vanno riportati i risultati dello studio e dell’analisi statistica. Nella
sezione Conclusioni va riportato il significato dei risultati soprattutto in
funzione delle implicazioni cliniche.

A seguire il testo che potra essere scritto in italiano o in inglese e sud-
diviso nelle seguenti sezioni: Introduzione, Metodi, Risultati e
Discussione. Le note esplicative, i ringraziamenti, la bibliografia, le



legende e le tabelle dovranno essere riportate nelle ultime pagine su fogli
separati, con i testi dattiloscritti come sopra.

La bibliografia va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con
numeri arabi ed elencate al termine del manoscritto nell’ordine in cui
sono state citate. Devono essere riportati i primi sei Autori, eventualmen-
te seguiti da et al. Le riviste devono essere citate secondo le abbreviazio-
ni riportate su Index Medicus.

Esempi di corretta citazione bibliografica per:

Articoli e riviste:
Bisset WM, Watt JB, Rivers RPA, Milla PJ. Postprandial motor
response of the small intestine to enteral feeds in preterm infants. Arch
Dis Child 1989;64:1356-61.

Libri:
Smith DW. Recognizable patterns of human malformation. Third
Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

Capitoli di libri o Atti di Congressi:
Milla PJ. Electrogastrography in childhood: an Overview. In: Chen
JDZ, McCallum RW, eds. Electrogastrography Principles and
Applications. New York: Raven Press Ltd 1994, p. 379-96.

* Le unita di misura. Tutte le misurazioni dovranno essere espresse in
unita SI (Systeme International), riportando eventualmente di seguito,
tra parentesi i medesimi dati in unita convenzionali.

e Le abbreviazioni. Ad eccezione che per le unita di misura riconosciu-
te, le abbreviazioni sono sconsigliate. La prima comparsa di una
abbreviazione deve sempre essere preceduta dal termine completo
che la stessa sostituisce.

e I nomi di farmaci. Si deve impiegare il nome generico. Se gli autori lo
desiderano il nome commerciale puo essere indicato in calce.

e I permessi. 11 materiale desunto da altre fonti dovra sempre essere
accompagnato dal permesso scritto sia dell’ Autore che dell’Editore
per la riproduzione sulla rivista.

e Il Copyright. La rivista ¢ protetta da copyright. Una dichiarazione per
il trasferimento alla rivista dei diritti d’autore, verra apposta tramite
timbro, sulle prime bozze di stampa e dovra essere firmata dall’autore.

o I ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno citati
al termine della bibliografia.

* Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti, compari-
ranno nel testo, a pi¢ di pagina.

o [ termini matematici, formule, abbreviazioni, unita e misure devono
conformarsi agli standards riportati in Science 1954;120:1078.

e Le Tabelle devono essere pienamente comprensibili e completare il
testo, evitando ripetizioni dello stesso. Devono essere contenute nel
numero (evitando di presentare lo stesso dato in piu forme), dattilo-
scritte una per pagina e numerate progressivamente con numerazione
romana e contraddistinte da una didascalia precisa (in italiano e in
inglese) riprodotte con interlinea 2 su figli separati. Si consiglia di
compilare le tabelle con un numero di colonne compreso fra 6 e 12.
Nel testo della tabella e nella legenda utilizzare, nell’ordine di seguito
riportato, i seguenti simboli: *, , &, §, I, **, 71, £ ...

e Le Figure, per gli invii per posta, vanno riprodotte in foto. I grafici
e i disegno possono essere in fotocopia purché di buona qualita. Le
figure devono essere numerate e devono riportare sul retro, su
un’apposita etichetta, il nome dell’ Autore, il titolo dell’articolo, il
verso (alto). Ogni figura dovra essere corredata da didascalia in ita-
liano e inglese. Gli Autori sono invitati ad inviare le illustrazioni su
dischetto, secondo le seguenti norme: salvare le immagini in files
separati dal testo e dalle tabelle. E possibile utilizzare dischetti da
31/2”, lomega Zip o CD. Inviare immagini esclusivamente in forma-
to TIFF o EPS, oppure in formato JPEG. Inserire nel nome del file
un’estensione che identifichi il formato del file (esempio: .tif; .eps;
Jpeg; .ppv).

e Le domande: per il numero di domande da allegare si faccia riferi-
mento alla sezione delle norme specifiche per le singole rubriche.

Norme specifiche per le singole rubriche
1. Editoriali: sono intesi come brevi considerazioni generali e pratiche
su temi d’attualita o di commento ad articoli originali, in lingua ita-

liana o inglese, sollecitati dai Direttori o dai componenti il Comitato
di redazione. E omesso il riassunto.

2. Articoli originali: comprendono lavori che offrono un contributo nuovo
o frutto di una consistente esperienza, anche se non del tutto originale,
in un determinato settore. Nell’ottica del carattere educazionale della
rivista, anche gli articoli originali devono dedicare una parte significa-
tiva delle sezioni “Introduzione” e “Discussione” allo stato dell’arte
dell’argomento. Devono anche essere allegate 3-5 domande a scelta
multipla (ognuna con almeno 3 possibili risposte, e quella corretta evi-
denziata in grassetto). E prevista la seguente strutturazione: introduzio-
ne, materiale e metodi, risultati, discussione e conclusioni. Il testo non
dovrebbe superare le 15 pagine dattiloscritte comprese iconografia,
bibliografia e riassunto (che deve essere strutturato, max. 250 parole, v.
“Norme generali per gli Autori”). Legenda di tabelle e figure a parte.

3. Articoli di aggiornamento: possono anche essere commissionate dai
Direttori. Di regola non devono superare le 20 pagine dattiloscritte,
comprese tabelle, figure e voci bibliografiche. Legenda di tabelle e
figure sono a parte. Il riassunto deve essere di max 200 parole.
Devono essere allegati 3 gruppi di 3-5 domande a scelta multipla
(ognuna con almeno 3 possibili risposte, e quella corretta evidenzia-
ta in grassetto): il primo gruppo ad 1/3 del manoscritto, il secondo a
meta, ed il terzo alla fine.

4. Articoli finalizzati alla formazione in tema di Evidence-Based
Medicine: in genere vengono commissionati dai Direttori. Sono da alle-
gare 3 gruppi di 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con almeno 3
possibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto): il primo
gruppo ad 1/3 del manoscritto, il secondo a meta, ed il terzo alla fine.

5. Casi clinici: il caso clinico dovrebbe essere di interesse generale ed illu-
strare I’applicazione di recenti Linee Guida internazionali al caso in
esame tenendo conto delle indicazioni riportate nella letteratura scienti-
fica per quanto attiene diagnosi, prognosi e terapia. Sono desiderabili
casi clinici che descrivono le principali difficolta che si incontrano nella
pratica clinica o che hanno come oggetto problemi ancora irrisolti o inu-
suali nei processi decisionali che riguardano le patologie pitt comuni. I
caso clinico dovrebbe avere una lunghezza di circa tre pagine. Devono
essere allegate 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con almeno 3
possibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto).

6. Lettere al Direttore: possono far riferimento anche ad articoli gia
pubblicati. In questo caso la lettera verra preventivamente inviata
agli Autori dell’articolo e I’eventuale risposta degli stessi pubblicata
in contemporanea. La loro estensione non dovrebbe superare le due
pagine dattiloscritte, precedute dal titolo.

Promemoria per gli Autori

Lettera di accompagnamento dell’articolo con dichiarazione di origina-
lita e di cessione dei diritti all’editore e, se del caso, che gli Autori sono
in possesso del consenso informato dei pazienti alla sperimentazione e/o
alla riproduzione delle immagini.

Titolo, parole chiave, riassunto e didascalie in italiano e in inglese.
Invio preferenziale per e-mail all’indirizzo Pacini.Editore @pacinieditore.it

Gli estratti sono addebitati agli Autori a prezzo di costo. Assegni e
vaglia vanno inviati a:

Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva

Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI).

Abbonamenti

I Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva & trimestrale. I
prezzi degli abbonamenti annuali per i non Soci sono i seguenti:

Italia 61; estero 71. Questo fascicolo 21.

Le richieste di abbonamento e ogni altra corrispondenza relativa agli
abbonamenti vanno indirizzate a:

Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva

Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI)

Tel. 050 313011 - Fax 050 3130300

abbonamenti @pacinieditore.it * http://www.pacinieditore.it

Finito di stampare presso le Industrie Grafiche della Pacini Editore
S.p.A. — Aprile 2007



Information for authors including editorial standards for the
preparation of manuscripts

The Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva — Italian
Journal of Sexual and Reproductive Medicine — is the official journal of
the Italian Society of Andrology in the field of Medical Education. It
publishes both in Italian and English, contributions in the form of edi-
torials, updates, original articles, Evidence-based Medicine articles,
case reports, letters to the Editor.

Each contribution undergoes a double-blind peer-reviewing process and
is evaluated on the basis of the most recent Guidelines and International
Consensus Conferences.

The eventual acceptance of articles for publication is conditional upon
the implementation of any changes requested by reviewers, and the
final decision of the Editor.

Authors will be informed about acceptance of the manuscript within 60
days; they will be given 72 hours for proof-correction (only a set of
proofs will be sent to Authors): corrections should be reduced to the
minimum and must be made directly on the received proofs. A form for
reprints order and payment will be sent together with the proofs.

Manuscripts submission

The manuscript to be submitted for publication should be sent by reg-
ular mail or E-mail (preferred way) to:

Lucia Castelli, Editorial Office — Giornale Italiano di Medicina
Sessuale e Riproduttiva, Pacini Editore S.p.A., Via Gherardesca 1,
56121 Ospedaletto (PI) (Tel. 050 3130224 - Fax 050 3130300)

E-mail: Icastelli@pacinieditore.it

A separate covering letter, signed by every Author, must state that the
material submitted has not been previously published, and is not under
consideration (in whole or in part) elsewhere, and that it is conform
with the regulations currently in force regarding research ethics. If an
experiment on humans is described, a statement must be included that
the work was performed in accordance with the principles of the 1983
Declaration of Helsinki. The Authors are solely responsible for the
statements made in their paper, and must state that they have obtained
the informed consent of patients for their participation in the experi-
ments and for the reproduction of photographs. For studies performed
on laboratory animals, the authors must state that the relevant national
laws or institutional guidelines have been adhered to.

All papers should also include a separate covering letter undersigned by
all Authors stating that, if and when the manuscript is accepted for pub-
lication, the authors hand over the transferable copyrights of the accept-
ed manuscript to the publisher; and that the manuscript or parts thereof
will thus not be published elsewhere, in any language, without the con-
sent of the copyright holder. Copyrights include, without spatial or time
limitation, the mechanical, electronic and visual reproduction and dis-
tribution; electronic storage and retrieval; and all other forms of elec-
tronic publication or any other types of publication including all sub-
sidiary rights.

Conlflict of Interests

In the letter accompanying the article, Authors must declare if they got
funds, or other forms of personal or institutional financing — or even if
they are under contract — from Companies whose products are men-
tioned in the article. This declaration will be treated by the Editor as
confidential, and will not be sent to the referees. Accepted works will
be published accompanied by a suitable declaration, stating the source
and nature of the financing.

The following indications are based on the Uniform Requirements for
Manuscripts  Submitted to Biomedical Journals (Br Med J
1988;296:6/2).

Manuscript preparation

The text must be typewritten in either Italian or English. Word 6.0 or
following versions are preferred (save files in DOC or .RTF format, 25
lines per page, double line spacing and 2,5 cm margins, font Times 12).
Do not use desktop publishing programmes such as Aldus Pagemaker,
Quark X-Press or Publisher. Retain from complex formatting.

Picture should be submitted as separate files from text files, on separate
diskettes or cartridges. 3 1/22 diskettes, lomega Zip, and CDs can be
submitted. Submit only TIFF, JPEG or PPT files, with a minimum res-
olution of 300 dpi and 10 x 15 cm format.

Figures in the form of photographs must be provided in 3 original
copies, labelled and numbered on the back, with the indication of the
Author, of the title of the article and of the top of the picture.
Diskettes/CDs containing texts and/or figures should be labelled with
the last name of the first author, an abbreviated title of the manuscript,
computer type, word processing programme and version, and file
name(s) of the document(s).

A typewritten copy must always be included.

General instructions for Authors

Text must be written in Italian or English. If the text is in Italian,

Authors should provide the English translation of:

title;

key words;

an abstract;

captions and legends for all tables and figures;

questions and answers for the education section.

No name of Authors or Institutions should appear in the text in order to

have a full double-blind peer-reviewing process.

On the first page of the manuscript should appear:

e title (in Italian and English);

¢ full name of Authors;

* institute or organisation to which each author is affiliated;

¢ a set of key-words (from 3 to 10, conforming to the Index Medicus
rules);

« the category under which the authors intend the work to be published
(although the final decision here rests with the Editor);

o the name, mailing address, and telephone and fax numbers of the
author to whom correspondence and the galley proofs should be sent.

The second page should contain the abstract (concise, less than 250
words) in Italian and English: the abstract must be subdivided into the
following sections: Background, Objective(s), Method(s), Results,
Conclusion(s). In the Aim section, the aim (or the aims) of the work
must be clearly summarised (i.e., the hypothesis the Authors want to
verify); in the Method(s) section, the Authors must report the context of
the study, the number and the kind of subjects under analysis, the kind
of treatment and of statistical analysis used. In the Results section are
reported the results of the study and of the statistical analysis. In the
Conclusions section is reported the significance of the results with
regard to clinical implications.

Authors are asked to use only abbreviations internationally accepted.

The following pages should contain the text written in Italian or
English: the text must be subdivided into the following sections:
Introduction, Method(s), Results, Discussion.

At the end of the text should appear the bibliography, the legends to the
tables and figures.

The bibliography must be limited to the most essential and relevant ref-
erences, identified in the text by Arabic numbers and listed at the end of
the manuscript in the order in which they are cited. The format of the



references in the bibliography section should conform with the exam-
ples provided in N Engl J Med 1997;336:309-15. The first six Authors
must be indicated, followed by et al. Journals should be cited according
to the abbreviations reported on Index Medicus.

Examples of the correct format for bibliographic citations:

Journal/articles:

Bisset WM, Watt JB, Rivers RPA, Milla PJ. Postprandial motor respon-
se of the small intestine to enteral feeds in preterm infants. Arch Dis
Child 1989;64:1356-61.

Books:

Smith DW. Recognizable patterns of human malformation. Third
Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

Chapters from books or material from conference proceedings:
Milla PJ. Electrogastrography in childhood: an Overview. In: Chen
JDZ, McCallum RW, eds. Electrogastrography Principles and
Applications. New York: Raven Press Ltd 1994:379-96.

e All units of measurement should be reported in the metric system in
the terms of the International System of Units (SI), reporting in
parentheses, if necessary, the same data in conventional units.

e Abbreviations should be avoided unless they are standard units of
measurement. The full term for which an abbreviation stands should
precede its first use in the text.

e Drugs should be referred to by their chemical name; the commercial
name should be used only when absolutely unavoidable (capitalizing
the first letter of the product name).

e If a figure or a text has been published, acknowledge the original
source and submit written permission from the copyright holder to
reproduce the material. Permissions are required irrespective of
authorship or publisher, except for documents in public domain.

* A statement for copyright assignment to the journal will be included
in the proofs and must be signed by the Author.

e Acknowledgements and the citation of any grants or other forms of
financial support should be provided after the bibliography.

* Notes to the text, indicated by an asterisks or similar symbols, should
appear at the bottom of the relevant page.

e Mathematical terms and formulae, abbreviations, and units of meas-
ure should conform to the standards set out in Science
1954;120:1078.

e Tables (in 3 copies) must be limited in number (the same data should
not be presented twice, in both the text and tables), typewritten one
to a page, and numbered consecutively with Roman numbers. In the
text and legend of the tables, Authors must use, in the exact order, the
following symbols: *, ¥, &, I, **, 71, £ ...

e Figures in the form of photographs must be provided in 3 original
copies, labelled and numbered on the back, with the indication of the
Author, of the title of the article and of the top of the picture.

* Please check the section devoted to specific instructions for the num-
ber of questions to provide.
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EDITORIALE / EDITORIAL %

Cari Lettori,

siamo giunti all’inizio del terzo anno di vita del GIMSeR,
e ci auguriamo che possiate apprezzare la fedelta del
Giornale alle iniziali dichiarazioni di intenti: prodotto edi-
toriale che abbracci a 360 gradi le tematiche della Medi-
cina Sessuale e Riproduttiva, a forte taglio formativo e di
aggiornamento.

Anche il primo numero del 2007 affronta un ampio
ventaglio di tematiche andrologiche: da una puntualiz-
zazione del ruolo della plicatura negli incurvamenti
congeniti, testata vs. la tecnica originale di Nesbit, a una
approfondita rivisitazione della neuroanatomia e neuro-
fisiologia dell’eiaculazione, dove 1’Autore propone la
lettura dell’evento orgasmico in chiave psico-neuroen-
docrina, rispetto alla pit comune chiave interpretativa
psicosessuologica.

L’area fertilita ¢ trattata da due contributi che ne af-
frontano due aspetti peculiari: le implicazioni psico-
sessuologiche che la diagnosi di infertilita puo deter-
minare all’interno della coppia, e lo stato dell’arte del-

GIMSeR 2007;14:1

la tecnica FISH per valutare la presenza di anomalie
citogenetiche degli spermatozoi. Fa seguito a questo
lavoro un interessante confronto sul tema tra un Revi-
sore e gli Autori.

La rubrica Appunti di Statistica introduce in questo nu-
mero I’argomento “Analisi della Sopravvivenza”, che
verra continuato anche nel prossimo numero.

Inauguriamo poi con questo fascicolo la prevista ru-
brica di “Lettere ai Direttori”, pubblicando con molto
piacere due contributi che ci sono pervenuti, sull’auto-
palpazione del testicolo e sull’indicazione al tratta-
mento di flogosi urogenitali maschili nell’iter del trat-
tamento dell’infertilita maschile. Quest’ultimo argo-
mento ci ha indotti a rintracciare e pubblicare a termi-
ne volume le piu recenti linee guida sul tema e ci au-
guriamo possa essere, oltre che di interesse per i letto-
ri, anche di stimolo per contributi su un argomento co-
si discusso.

Edoardo S. Pescatori, Paolo Turchi
Direttori Scientifici / Editors in Chief
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Plicatura dell’albuginea vs. Neshit nella correzione degli
incurvamenti congeniti del pene. Follow-up a lungo termine

Plication corporoplasty vs. Nesbit operation in the correction of congenital penile
curvature. A long term follow-up

G. FRANCO, A. CAVALIERE, F. D’AMICO, C. LEONARDO, D. MINI, D. DENTE,
G. DEL VECCHIO, C. LAURENTI

Dipartimento di Urologia “U. Bracci”, Policlinico “Umberto I, Universita di Roma “La Sapienza”

Parole chiave: Incurvamento congenito del pene, Corporoplastica, Plicatura albuginea, Intervento sec. Nesbit

Key words: Congenital penile curvature, Plication corporoplasty, Nesbit technique

Riassunto

Premessa e scopo dello studio. La corporoplastica per plicatura dell’albuginea ¢ un intervento semplice e rapido ma, secondo alcu-
ni Autori, pil a rischio di recidiva rispetto ad altre tecniche. Scopo del lavoro ¢ di valutare i risultati a lungo termine della tecnica di
plicatura e di compararli a quelli della tecnica tradizionale di Nesbit.

Metodi. Su 62 pazienti sottoposti a corporoplastica di raddrizzamento per incurvamento congenito del pene dal 1988 al 2003, 31 han-
no acconsentito ad una rivalutazione. Di questi, 19 avevano effettuato una plicatura dell’albuginea con punti introflettenti (gruppo A)
e 12 una escissione di asole di albuginea secondo la tecnica originale di Nesbit (gruppo B). L’eta media dei pazienti del gruppo A era
di 21,2 + 5 anni; quella del gruppo B 16,5 + 3,6 anni. La deviazione era in 12 casi ventrale, in 11 casi laterale sin., ed in 8 casi mi-
sta. Tutti i pazienti sono stati rivalutati con questionario specifico, esame obiettivo ed autofotografia in erezione dopo un follow-up
medio di 88 + 35 mesi (range: 1-12 anni) nel gruppo A e 141 = 41 mesi (range: 8-16 anni) nel gruppo B. E stato utilizzato il test di
Student per 1’analisi statistica.

Risultati. Una recidiva dell’incurvamento che ha richiesto un’ulteriore correzione chirurgica si ¢ osservata in 3 casi del gruppo A
(15%) ed in nessun caso del gruppo B (p = 0,15). In tutti e 3 i casi erano stati usati punti di sutura riassorbibili per la plicatura. Una
minima, non significativa deviazione residua o recidiva ¢ stata invece osservata in 6 casi del gruppo A (31,5%) ed in 6 casi del grup-
po B (50%) (p = 0,29). La soddisfazione globale post- operatoria riferita da questi pazienti ¢ stata comunque ottima Non ci sono sta-
in 9 pazienti del gruppo B (75%) (p =0 03)

Conclusioni. La tecnica di plicatura dell’ albugmea da noi proposta garantisce buoni risultati, sovrapponibili a quella di Nesbit, an-
che a lungo termine. E fondamentale, a nostro avviso, I’impiego di punti non riassorbibili e consigliabile la cruentazione della super-
ficie dell’albuginea da plicare.

Summary

Background and objectives. Corporoplication for penile curvature is a simple technique although, according to some Authors, more
at risk of recurrence than tunica albuginea excision techniques, particularly on the long term. Aim of the study is to evaluate the long-
term results of tunica albuginea plication in patients with congenital curvature of the penis and to compare them with those obtained
with the Nesbit technique.

Methods. Overall, 62 patients underwent surgical correction of congenital curvature of the penis from 1988 to 2003 at our Institu-
tion. Of these, only 31 consented to be re-evaluated. 19 patients had plication corporoplasty by means of one or more double crossed
introflecting stitches (group A) while 12 patients had a traditional Nesbit technique with excision of small parts of the tunica albug-
inea (group B). Mean age of patients at surgery was: 21 5 years in group A and 16 + 3 in group B. All patients were re-evaluated
with physical examination, a specific questionnaire and self-photography on erection after a mean follow-up of 88 months in group
A and 141 months in group B. Student test was employed for statistical analysis.

Results. A total of 3 recurrences of curvature were observed in group A 1-3 months after surgery, which required surgical correction.
In all three patients, reabsorbable sutures had been employed for albuginea plication. No recurrences were observed in group B (p
= 0.15). A minimal persistent deviation was present in 6 patients in group A (31%) and in 6 patients in group B (50%) (p = 0.29).
However, these patients always reported optimal satisfaction. No hypercorrections were observed in either group. A minimal hypo-
sensitivity of glans and prepuce was reported in 7 patients in group A (38%) and 9 patients in group B (75%) (p = 0.03).
Conclusions. Plication corporoplasty yields good and stable results when compared to the Nesbit technique provided that unab-
sorbable sutures are used and albuginea cruentation is performed.

Corrispondenza: prof. Giorgio Franco, via Valnerina 22, 00199 Roma, Italy - Tel. +39 06 86212223 - Fax +39 06 49974278 - E-mail:
giorgio.franco@libero.it
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Introduzione

N

L’incurvamento congenito del pene & un’anomalia
relativamente frequente, in particolare se si conside-
rano anche le lievi deviazioni peniene. Alcuni studi
non recenti stimano una prevalenza di incurvamenti
significativi nel 3-5% nella popolazione generale '.
Molta enfasi veniva in passato data all’associazione
tra incurvamento congenito del pene ed ipospadia,
mentre oggi si ritiene che la maggior parte delle de-
viazioni peniene non sia secondaria ad alterazioni
congenite dell’uretra e dei tessuti periuretrali ma ad
anomalo sviluppo della tunica albuginea dei corpi
cavernosi >. Anche in caso di ipospadia con griposi
I’esperienza degli urologi pediatri nella chirurgia
correttiva della malformazione ha dimostrato come
molto spesso, dopo un completo distacco dell’uretra,
i corpi cavernosi mantengano una curvatura pitt o
meno accentuata che puo essere corretta solo agendo
sugli stessi . Una classificazione sistematica degli
incurvamenti penieni senza ipospadia che abbiamo
proposto* prevede la divisione degli incurvamenti in:
a) ventrali e b) laterali, dorsali e misti. Nei primi ¢
possibile che esista un “problema uretrale”, cio¢ un
alterato sviluppo dell’uretra e dei tessuti periuretrali
causa dell’incurvamento. Sono i cosiddetti casi di
“ipospadia senza ipospadia” nei quali il meato ure-
trale esterno ¢ normoposizionato ma il tratto distale
dell’uretra o dei tessuti periuretrali non ¢ perfetta-
mente sviluppato. A seconda della struttura anatomi-
ca interessata dall’anomalia (corpo spongioso, fascia
di Buck, dartos e cute) si avranno diverse possibili si-
tuazioni malformative responsabili dell’incurvamen-
to che Horton & Devine ° hanno ben classificato in 3
tipi: I tipo, con alterato sviluppo del corpo spongioso
dell’uretra distale e dei tessuti piu superficiali ad es-
so; II tipo, con alterato sviluppo della fascia di Buck
e dei tessuti piu superficiali ad essa e III tipo con al-
terazione dei soli strati dartoico e cutaneo. In questi
casi sono spesso presenti le “stimmate” dell’ipospa-
dia come anomalie cutanee nella zona del frenulo,
prepuzio dorsale esuberante ecc. Il trattamento di
questi casi di incurvamento penieno ¢ ovviamente
mirato all’uretra e ricalca quasi del tutto il trattamen-
to di una semplice ipospadia con griposi. Esiste pero
un cospicuo numero di incurvamenti ventrali che
presenta una assoluta normalita dell’uretra e dei tes-
suti periuretrali ed ¢ ascrivibile ad una anomalia di
sviluppo dei corpi cavernosi, nella fattispecie un
asimmetrico sviluppo della faccia ventrale (iposvi-
luppata) rispetto a quella dorsale (ipersviluppata)
(Fig. 1). Negli incurvamenti laterali, dorsali o misti ¢

Fig. 1. Incurvamento ventrale congenito del pene da
anomalo sviluppo dei corpi cavernosi. Congenital ven-
tral curvature of the penis due to abnormal corpora ca-
vernosa development.

invece, per definizione, sempre presente un asimme-
trico sviluppo delle superfici dei corpi cavernosi la
cui albuginea sara ovviamente ipersviluppata in cor-
rispondenza del lato convesso ed iposviluppata nel
lato concavo (Fig. 2). In effetti, le teorie sulla eziopa-
togenesi di questa malformazione sembrano far risa-
lire il problema proprio al lato convesso, dove la su-
perficie della tunica albuginea & spesso esuberante,

Fig. 2. Incurvamento dorso-laterale dx congenito del
pene. Congenital right dorso-lateral curvature of the pe-
nis.
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talvolta quasi “aneurismatica” per eccessivo svilup-
po®. Spesso, infatti, le dimensioni del pene sono al di
sopra della norma. Gli interventi correttivi per asim-
metrico sviluppo dei corpi cavernosi, prevedono pla-
stiche di raddrizzamento, o corporoplastiche, che
sfruttano la riconfigurazione della tunica albuginea
per ottenere il raddrizzamento ®*’. La prima tecnica
proposta, ancora oggi molto utilizzata, ¢ quella di
Nesbit ®, che prevede 1’escissione di asole di albugi-
nea dal lato convesso. Molto utilizzate sono anche le
tecniche che sfruttano la semplice plicatura dell’al-
buginea " 2*». Secondo alcuni Autori, pero, a fronte
di una minore invasivita ed una maggiore facilita di
esecuzione, queste ultime sono gravate da una per-
centuale maggiore di recidive e/o di disturbi post-
operatori, in particolare a distanza di tempo dall’in-
tervento, rispetto alle tecniche che prevedono 1’inci-
sione o I’escissione dell’albuginea '*!8, Scopo del la-
voro ¢ di valutare i risultati a lungo termine e la sod-
disfazione del paziente dopo intervento di plicatura
dell’albuginea e di compararli a quelli della tecnica
tradizionale di Nesbit in un gruppo di pazienti opera-
ti per incurvamento congenito del pene.

Metodi

Presso il nostro Istituto, dal 1988 al 2003, sono stati
sottoposti a plastica di raddrizzamento per incurva-
mento congenito del pene 62 pazienti.

E stato possibile rivalutarne 31, con et media all’in-
tervento di 19 anni (range: 12-35 anni), dopo un fol-
low-up medio di 9 anni e 2 mesi (range: 1-16 anni),
tramite revisione delle cartelle cliniche, questionario
specifico da noi studiato, includente domande sulla
soddisfazione del paziente e, quando possibile, valu-
tazione oggettiva del risultato operatorio con autofo-
tografia in erezione (test di Kelami) confrontata con
le immagini pre-operatorie e dell’immediato post-
operatorio. 19 pazienti (61,3%) avevano effettuato
una corporoplastica di raddrizzamento per plicatura
con punti introflettenti senza incisione o asportazio-
ne della tunica albuginea (gruppo A), mentre 12 pa-
zienti (38,7%) avevano effettuato una corporoplasti-
ca secondo Nesbit tramite escissione di asole di albu-
ginea e sutura del difetto (gruppo B). L’eta media al-
I’intervento dei pazienti del gruppo Aeradi 21,2 +5
anni (range 12-35 aa) con un follow-up di 88 + 35
mesi (range 1-12 anni), mentre quella dei pazienti del
gruppo B era di 16,5 + 3,6 anni (range 13-22 anni)
con un follow-up di 141 + 41 mesi (range 8-16 anni).
In 12 pazienti (38,7%) I’incurvamento penieno era

ventrale, in 11 (35,5%) era laterale sin, in 8 (25,8%)
era misto. Veniva chiesto al paziente di fotografare il
pene in erezione in almeno 3 proiezioni: dall’alto, dal
lato sin. e da quello dx.

Il questionario proposto prevedeva la risposta a 9 do-
mande riguardanti la soddisfazione globale del pa-
ziente, ’entita della deviazione peniena prima, dopo
I’intervento ed al momento dell’intervista, la sensibi-
lita cutanea dopo I’intervento, la palpabilita ed il pos-
sibile fastidio in erezione dei punti di corporoplasti-
ca. L’analisi statistica dei dati ottenuti & stata effet-
tuata con test di Student tramite software S-PSS.

TECNICA CHIRURGICA

Plicatura dell’albuginea

La tecnica di plicatura utilizzata per i pazienti del no-
stro studio ¢ una modifica della tecnica di Ebbehoj &
Metz 7 e consiste in un’incisione sottobalanica con
scuoiamento del pene fino alla base con apertura lon-
gitudinale laterale o parauretrale della fascia di Buck,
mono- o bilaterale a seconda della direzione dell’in-
curvamento. Viene effettuata erezione artificiale
idraulica tramite puntura transglandulare del corpo
cavernoso con butterfly 19 G ed infusione di soluzio-
ne fisiologica, previo posizionamento di fourniquet
alla base del pene (Fig. 3a). Vengono quindi posizio-
nate le pinze di Allis nelle aree di massima conves-
sita al fine di misurare la lunghezza ed il numero del-
le plicature dell’albuginea necessarie ad ottenere un
corretto raddrizzamento (Fig. 3b). L'impronta delle
pinze sull’albuginea fara da guida per I’esatto posi-
zionamento dei punti introflettenti.

Dopo aver cruentato con lama di bisturi la superficie
dell’albuginea da plicare con piccole incisioni super-
ficiali parallele (Fig. 4a), si posiziona il doppio pun-
to introflettente ad X (seta o novolene intrecciato 2/0

Fig. 3. a) Erezione idraulica artificiale. b) Identificazio-
ne delle aree da plicare con pinze di Allis. a) Hydraulic
artificial erection. b) Localization of areas to be plicated
with Allis clamps.
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Fig. 4. Tecnica di plicatura con doppio punto intro-
flettente: a) cruentazione della tunica albuginea; b,
¢, d) dettaglio del doppio punto ad X e) risultato fi-
nale dopo tre plicature. Technique of plication with a
double introflecting stitch: a) cruentation of tunica al-
buginea; b, c, d) details of the crossed stitchie) final re-
sult after three plications.

in 16 casi e dexon 2/0 in 3 casi) (Fig. 4b, ¢). Una vol-
ta serrato il punto, si ottiene una plicatura con nodo
che rimane nascosto all’interno della plica di albugi-
nea (Fig. 4d). Cio permette di minimizzare il rilievo
della zona plicata e la palpabilita del nodo di sutura.
Il punto viene posizionato tramite 4 passaggi dell’a-
go (tagliente) come da schema illustrato (Fig. 5).
Vengono quindi apposti ulteriori 3-4 punti di rinfor-
zo riassorbibili (vicryl 3/0) sulla rima della plicatura.
Si esegue infine 1’erezione artificiale di controllo per
verificare il risultato ottenuto, ed in caso di iper o
ipocorrezione, il punto viene immediatamente rimos-
so e riposizionato. Se necessario vengono posiziona-
ti pitt punti introflettenti nelle aree di maggiore con-
vessita fino al raggiungimento di un completo rad-
drizzamento. Viene quindi richiusa la fascia di Buck,
che garantisce I’emostasi ed effettuata la circoncisio-
ne.

Tecnica di Nesbit

Questa prevede gli stessi tempi iniziali gia descritti
per la plicatura con la differenza che 1’accorciamen-
to del lato convesso viene ottenuto con 1’asportazio-
ne di una o piu piccole losanghe di tunica albuginea
incise sulla guida dell’impronta delle pinze di Allis.
La sutura dei margini di albuginea viene in questo
caso effettuata con sutura continua riassorbibile in
dexon o vicryl 3/0 o 4/0 (Fig. 6 a-d).

Risultati

Attraverso la revisione delle cartelle cliniche, le foto-
grafie in erezione e le risposte ottenute con il questio-
nario da noi proposto, sul totale di 31 pazienti (19
plicature e 12 Nesbit) abbiamo osservato i seguenti
risultati al termine del follow-up.

1. Soddisfazione globale: per quanto riguarda la sod-
disfazione globale del paziente dopo plicatura si so-
no dichiarati completamente soddisfatti 13 pazienti
(68,5%), parzialmente soddisfatti 6 (31,5%) e nessu-
no insoddisfatto. Dei pazienti sottoposti a Nesbit:
completamente soddisfatti 9 (75%); parzialmente
soddisfatti 3 (25%) e nessuno insoddisfatto.

2. Recidiva dell’incurvamento: nel gruppo sottoposto
a plicatura 3 pazienti (15,8%) hanno presentato una
recidiva significativa che ha richiesto un reinterven-
to dopo 3-6 mesi. In tutti e 3 i casi erano stati usati
punti di sutura riassorbibili (dexon 2/0). In nessuno
dei pazienti che avevano effettuato la plicatura con
punti non riassorbibili si € osservata una recidiva si-
gnificativa. 6 pazienti (31,6%) hanno mostrato a fine
follow-up una deviazione minima non significativa.
Gli altri 13 (68,4%) hanno mantenuto nel post-opera-
torio un raddrizzamento ottimale. Nel gruppo sotto-
posto a Nesbit nessun paziente ha mostrato una reci-
diva significativa e 6 (50%) hanno presentato una
minima deviazione al termine del follow-up. Gli altri
6 (50%) hanno ottenuto e mantenuto un pene perfet-
tamente dritto dopo I’intervento.

3. Ipercorrezione: non vi sono stati casi di deviazio-
ne controlaterale nel post-operatorio né per i pazien-
ti sottoposti a plicatura, né per quelli per i quali & sta-
ta utilizzata la tecnica di Nesbit.

4. Accorciamento asta: 14 pazienti dopo plicatura
(73,6%) e 6 dopo Nesbit (50%) hanno riferito un mo-
desto accorciamento del pene dopo I’'intervento, co-
munque non rilevante a loro giudizio ed al nostro
controllo fotografico.

5. Palpabilita delle suture/plicature: 14 pazienti
(73,6%) del gruppo della plicatura e 12 (100%) del
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Fig. 5. Schema del doppio punto introflettente: 1-4) quattro passaggi dell’ago; 5-6) chiusura del nodo. Scheme of the
double introflecting stitch: 1-4) four passages of needle 5-6) tying of knot.

Fig. 6. a-d) Tecnica di Neshit. Nesbit technique.
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gruppo Nesbit hanno riferito di avvertire al tatto la
presenza dei punti di sutura e/o plicatura.

6. Fastidio in erezione in corrispondenza dei punti di
sutura/plicatura: 4 pazienti (21%) del gruppo della
plicatura e nessuno del gruppo Nesbit (0%) riferiva-
no sensazione di fastidio in corrispondenza dei punti
durante I’erezione, in particolare nei primi mesi do-
po Iintervento.

7. Ipoestesia del prepuzio e del glande: una minore
sensibilita post-operatoria del glande o della cute
prepuziale si ¢ presentata in 7 pazienti (37%) dopo
plicatura ed in 9 (75%) dopo Nespbit.

L’esame obiettivo ha permesso in tutti i casi di osser-
vare gli esiti della circoncisione e spesso di ricono-
scere alla palpazione la sede delle plicature/Nesbit.
Le autofotografie in erezione, quando eseguite al ter-
mine del follow-up, hanno confermato il giudizio
soggettivo del paziente sul risultato estetico ottenuto.
Il confronto statistico (test di Student) tra i risultati
ottenuti con le due diverse tecniche ha mostrato dif-
ferenze non significative per quanto riguarda la per-
centuale di recidiva postoperatoria di entita marcata
sia (p =0,15) o di lieve entita (p = 0,29); di accorcia-
mento post-operatorio (p = 0,19) e di fastidio all’ere-
zione nella sede della sutura (p = 0,09). Una signifi-
cativa differenza tra le due tecniche (p = 0,03) si € os-
servata nell’incidenza di riduzione della sensibilita
post-operatoria del glande e del prepuzio a favore
della tecnica di plicatura (Tab. I).

Discussione

L’incurvamento congenito del pene ¢ una patologia
relativamente frequente che talvolta richiede una
correzione chirurgica. La sua incidenza sembra au-
mentata negli ultimi anni probabilmente solo per una
maggiore attenzione al problema da parte di medici e
pazienti. Numerose tecniche sono state proposte per
la correzione di incurvamenti dell’asta. La scelta tra
esse ¢ spesso conseguente ad abitudini personali o
“di scuola” piu che a una scelta motivata dalla parti-
colare situazione clinica del caso in questione. Le
tecniche piu utilizzate prevedono 1’accorciamento
del lato convesso, mentre quasi del tutto abbandona-
te sono le tecniche che mirano ad un allungamento
del lato concavo per la possibilita di retrazione cica-
triziale del lato operato con recidiva dell’incurva-
mento.

Tra le tecniche che sfruttano I’accorciamento del la-
to convesso, una delle prime proposte & stata quella
di Nesbit ® che prevede I’escissione di asole di albu-

ginea per ottenerne I’accorciamento. A questa ha fat-
to seguito la tecnica di Saalfeld-Yachia® '° che preve-
de 'incisione longitudinale dell’albuginea con sutu-
ra trasversale. Recenti interessanti modifiche della
tecnica sono state proposte da Giammusso et al. > e
Rolle et al.¥. La prima prevede 1’asportazione della
vena dorsale profonda del pene e 1’esecuzione della
plastica di accorciamento sul letto della vena. La se-
conda comporta 1’escissione dell’asola di albuginea
previo posizionamento di un punto ad U sotto la pin-
za di Allis. La tecnica originale di Nesbit, ancora og-
gi molto utilizzata, ha il vantaggio di consentire una
ricostruzione stabile e duratura, con scarsa salienza
della zona di sutura, ma lo svantaggio di avere tempi
operatori piu lunghi, di essere irreversibile nel corso
dell’intervento e di incidere la tunica albuginea espo-
nendo il tessuto cavernoso, con possibili ripercussio-
ni negative sulla funzione erettile. Per questo motivo
sono state proposte tecniche alternative che prevedo-
no la semplice plicatura dell’albuginea al fine di ot-
tenere lo stesso risultato chirurgico ed estetico, ov-
viando alle limitazioni sopra descritte. La tecnica di
plicatura dell’albuginea, inizialmente descritta da
Ebbehoj & Metz " ha subito diverse modifiche ed
evoluzioni nel corso degli anni al fine di ottimizzare
i risultati estetici, funzionali e di ridurre i tempi chi-
rurgici. La nostra esperienza, ha portato a modificar-
la attraverso la cruentazione della superficie dell’al-
buginea ed il posizionamento di un doppio punto in-
troflettente a X con nodo che rimane nascosto all’in-
terno della plicatura e quindi meno apprezzabile alla
palpazione. I risultati del presente studio, inoltre,
sembrano dimostrare come 1’impiego di suture rias-
sorbibili quali il Dexon o il Vicryl sia assolutamente
da proscrivere dato I’altissimo rischio di recidiva
dell’incurvamento, motivo per il quale non le abbia-
mo piu utilizzate dopo i primi insuccessi. Le suture
non riassorbibili in seta, Novolene o Mersilene in-
trecciate sono le piu adatte allo scopo per la maggio-
re morbidita di esse rispetto ai monofilamento. La
cruentazione dell’albuginea ed il posizionamento dei
punti addizionali in Vicryl dovrebbero garantire una
migliore tenuta della plicatura. L’accesso cutaneo da
noi utilizzato ¢ stato sempre quello subcoronale con
scuoiamento del pene. Diversi Autori peraltro pro-
pongono accessi diversi quali quello diretto sulla cu-
te peniena in corrispondenza della convessita, quello
infrapubico e quello penoscrotale.

In sostanza, il grande vantaggio delle tecniche di pli-
catura ¢ la maggiore rapidita di esecuzione e la pos-
sibilita di modificare intra-operatoriamente una erra-
ta (eccessiva o insufficiente) correzione, valutata con
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Tab. I. Risultati (* con sutura non riassorbibile). Results (* with non-absorbable suture).

Plicatura Nesbit p
Recidiva significativa 15,8% (0)* 0 N.S. (N.S.)*
Deviazione minima 31,6% 50% N.S.
Ipercorrezione 0 0 N.S.
Accorciamento asta 73,6% 50% N.S.
Fastidio all’erezione 21% 0 N.S.
Iposensibilita cutanea 37% 75% 0,03

Tab. I1. Successo delle diverse tecniche di corporoplastica in studi recenti. Success rate of different corporoplasty tech-

niques in recent studies.

Autore Tecnica N° pazienti Successo %
Mufti et al. (2006) % Neshit 17 65
Mulfti et al. (2006)) % Plicatio 13 62
Sassine et al. (1994) ™ Yachia 23 95
Nooter et al. (1994) # Plicatio 33 76
Poulsen et al. (1995) % Neshit 48 91
Poulsen et al. (1995) # Plicatio 9 67
Ralph et al. (1995) # Neshit 359 82
Licht et al. (1997) " Nesbit 28 79
Licht et al. (1997) " Yachia 30 83%
Savoca et al. (2004) "7 Neshit 218 86

erezione idraulica di controllo. In questo caso ¢ infat-
ti sufficiente I’immediata rimozione del punto di su-
tura per poi riposizionarlo in modo corretto. Inoltre
vi € un minore traumatismo dei corpi cavernosi e ri-
dotti tempi operatori.

L’analisi della letteratura mostra come la maggior
parte dei lavori sull’argomento si basa su follow-up
dei pazienti operati non di lunga durata (6-24 mesi).
Il successo delle tecniche riportate dai diversi Autori
varia dal 65% al 91% per la tecnica di Nesbit e dal
62% al 76% per la tecnica di plicatura, includendo
nell’analisi anche la correzione degli incurvamenti
da Induratio Penis Plastica (Tab. II). Il nostro studio
retrospettivo, che invece ha valutato il risultato a lun-
go termine di questi interventi negli incurvamenti
congeniti (follow-up medio circa 8 aa), non ha dimo-
strato differenze significative tra le due tecniche dal
punto di vista estetico, funzionale e della soddisfa-
zione del paziente. I 3 casi di recidiva da noi osser-
vati nel gruppo di plicatura, successivamente riope-
rati, sono da attribuire all’erroneo impiego di punti di
sutura riassorbibili. In tutti e tre i casi, infatti, la reci-
diva si ¢ manifestata precocemente, entro i primi 3

mesi dall’intervento per presumibile cedimento del
punto introflettente. Non abbiamo invece mai osser-
vato recidive significative dopo plicatura con punti
non riassorbibili. Una minima deviazione post-ope-
ratoria residua ¢ risultata piu frequente nel gruppo
sottoposto a Nesbit rispetto al gruppo sottoposto a
plicatura (50% vs. 31%). Tale differenza ¢ comunque
statisticamente non significativa e non ha influenza-
to la soddisfazione del paziente. E inoltre da notare
che non abbiamo mai osservato una deviazione con-
trolaterale post-operatoria come per ipercorrezione
in entrambi i1 gruppi. Una ipercorrezione con associa-
to ulteriore accorciamento dell’asta ¢ in effetti una
evenienza da evitare assolutamente. La plicatura, co-
me gia detto, permette peraltro di non incorrere in ta-
le spiacevole situazione perché immediatamente re-
versibile. Ugualmente non significative sono risulta-
te le differenze tra le due tecniche per quanto riguar-
da la palpabilita dei punti ed il fastidio causato da es-
si in erezione. Questo dato, inaspettato per la presun-
ta maggiore “palpabilita” dei punti di plicatura, ¢
probabilmente da riferire alla particolare tecnica di
introflessione dell’albuginea da noi adottata.



Plicatura dell’albuginea vs. Nesbit nella correzione degli incurvamenti congeniti del pene 9

L’unica significativa differenza tra le due tecniche ¢
risultata nella presenza di una lieve riduzione della
sensibilita del glande e del prepuzio apparentemente
pitu frequente nei pazienti trattati con tecnica di Ne-
sbit. Cio potrebbe essere ricondotto ad una piu este-
sa liberazione del fascio vascolo-nervoso dorsale di
solito necessaria in questo tipo di intervento.

Limiti dello studio sono rappresentati dalla scarsa
numerosita del campione e dal diverso periodo di
follow-up tra i due gruppi (circa 8 aa per il gruppo A
e circa 12 aa per il gruppo B). Per quanto riguarda il
numero di pazienti ¢ da sottolineare che lo studio ¢
stato ristretto ai soli casi di incurvamento congenito
del pene, mentre la maggior parte degli studi presen-
ti in letteratura si riferisce al trattamento dell’incur-
vamento dell’asta da Induratio Penis Plastica o da
entrambe le patologie. La differenza di follow-up ¢
invece dovuta al fatto che abbiamo iniziato ad utiliz-
zare la tecnica di plicatura solo dal 1995. L'analisi
dei nostri risultati, peraltro, sembra dimostrare che le
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Domanda 1: Gli incurvamenti congeniti del pene laterali, dorsali e misti sono di solito conseguenti a:

e o

Anomalie di sviluppo dell’uretra
Ipospadia senza ipospadia

Anomalo sviluppo dei corpi cavernosi
Tutte le precedenti

Domanda 2: Quale delle seguenti tecniche prevede la semplice plicatura dell’albuginea?

ao o

Nesbit
Yachia
Goldstein
Ebbehoj

Domanda 3: Nella tecnica di plicatura dell’albuginea quale tipo di sutura é consigliabile utilizzare?

/aoe oe

Non riassorbibile monofilamento
Non riassorbibile intrecciata
Riassorbibile monofilamento
Riassorbibile intrecciata

Domanda 4: | maggiori vantaggi della plicatura rispetto all’escissione di albuginea sono rappresentati da:

ao o

Radicalita, precisione e durata nel tempo
Scarso sanguinamento, facilita

Rapidita, reversibilita intraoperatoria
Tutte le precedenti

Domanda 5: La percentuale di successo delle tecniche di plicatura o Nesbit riportata nei diversi studi é:

/o o

60-80%
62-91%
75-85%
82-95%
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Neuroanatomia e neurofisiologia dell’eiaculazione
Neuroanatomy and neurophysiology of ejaculation
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Riassunto

L’eiaculazione ¢ interpretabile come la sintesi di due momenti evolutivi a differente significato: quello riproduttivo mediato dal mec-
canismo della ricompensa e quello affettivo-emozionale, tipico del maschio umano, che ¢ un’espressione dell’elaborazione cerebra-
le e che porta all’esperienza orgasmica.

L’eiaculazione ¢ la successione di due eventi: I’emissione dello sperma in uretra e la sua successiva espulsione anterograda.
L’eiaculazione ¢ un riflesso mediato da un centro generatore spinale. Questo centro spinale, in cui hanno un ruolo chiave anche in-
terneuroni spinotalamici, coordina e modula i segnali afferenti sensoriali ingeneratisi nell’area genitale ed i segnali efferenti che, tra-
mite il sistema nervoso autonomo ed i motoneuroni, inducono il processo eiaculatorio. A sua volta, il centro di controllo spinale &
neuromodulato da centri sopraspinali. Tra questi, i piu significativi per la funzione eiaculatoria sono il nucleo ipotalamico paraven-
tricolare e 1’area mediana preottica dell’ipotalamo che attivano 1’eiaculazione ed il nucleo paragigantocellulare che ha la capacita di
inibirla. Altre aree cerebrali, il cui ruolo non ¢ ancora completamente noto, risultano densamente interconnesse con questi nuclei e
sembrerebbero entrare in gioco nella neuromodulazione dell’eiaculazione: il nucleo postero-dorsale dell’amigdala; il nucleo della
stria terminale e la porzione parvicellulare del talamo subparafasciale. Nonostante la significativa evoluzione nella conoscenza dei
fenomeni che portano all’eiaculazione, rimane da definire meglio quali siano i segnali sensoriali realmente in grado di innescare 1’eia-
culazione e per quali vie ci0 avviene. Soprattutto, rimane da affrontare tutto I’affascinante ed ancora inesplorato capitolo della psico-
neuroendocrinologia dell’orgasmo.

Summary

Ejaculation represents the result of two different evolutionary aspects: a reproductive aspect, mediated by a reward mechanism, and
an affective-emotional one, peculiar to the human male, expressive of cortical elaboration, culminating in the orgasm.

Ejaculation is the result of two events: emission of sperm in the urethra, and its subsequent anterograde expulsion.

Ejaculation is a reflex mediated by a spinal generator centre that, through a key role of spinothalamic interneurons, modulates and
coordinates sensory afferent signals originating from the genital area, and efferent signals that, through the autonomous nervous sys-
tem and motoneurons, induce the ejaculatory process. The spinal generator centre is, in turn, modulated by supraspinal centres;
chiefly the thalamic paraventricular nucleus and the hypothalamic median pre-optic area with pro-ejaculatory outputs, and the
paragigantocellularis nucleus, with inhibitory outputs. Other cerebral areas densely interconnected with these nuclei potentially in-
volved in the neuromodulation of ejaculation are: the postero-dorsal nucleus of the amygdala, stria terminalis nucleus, and the par-
vicellular portion of the subparafascial thalamus.

Despite significant advances in the understanding of the ejaculatory process, the sensorial signals triggering the ejaculatory cas-
cade and the pathways involved still need to be fully elucidated. In particular, the fascinating world of orgasm psycho-neuroen-
docrinology is still unexplored.

Introduzione sfunzione erettile (DE). Cid appare in contrasto con i

dati epidemiologici che riportano una piu elevata preva-
Sebbene le disfunzioni sessuali maschili, nel loro com-  lenza dei disordini dell’eiaculazione, ed in particolare
plesso, non smettano di suscitare grande interesse, lari-  dell’eiaculazione precoce (EP), rispetto alle altre di-
cerca clinica continua a privilegiare lo studio della di-  sfunzioni sessuali '. Una spiegazione di quest’evidenza,

Corrispondenza: prof. Furio Pirozzi Farina, viale San Pietro 43, 07100 Sassari, Italy - Tel. +39 079 228114 - Fax +39 079 234785 -
E-mail: pirozzi@uniss.it
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potrebbe essere ricercata nel fatto che i disordini eia-
culatori non hanno ancora avuto un elemento trai-
nante la ricerca ed il mercato, simile a quello che ¢
stato il “fattore Viagra®”, per la DE. Un ulteriore ar-
gomento potrebbe essere individuato nella confusio-
ne nosologica che caratterizza i disordini eiaculatori,
a tutt’oggi definiti e classificati sulla base di differen-
ti approcci disciplinari. Tra questi, continuano a pre-
valere quelli che fanno riferimento alla patogenesi
psicogena sebbene, da alcuni anni e con I’evolvere
delle Neuroscienze, alcuni disordini dell’orgasmo e
dell’eiaculazione comincino ad essere letti in chiave
psico-neuroendocrina 2. In questo difficile panorama
classificativo, la proposta di considerare i disordini
dell’orgasmo e dell’eiaculazione eventi a patogene-
nesi multifattoriale ®, appare saggia e tale da incorag-
giare un approccio multidisciplinare all’argomento.
Tale obiettivo, tuttavia, non € ancora sostenuto da
percorsi ben definiti. Infatti, nell’ambito di questa
multidisciplinarieta auspicata, non sono state ancora
standardizzate strategie diagnostiche e terapeutiche
integrate. Cid spesso comporta trattamenti terapeuti-
ci inadeguati, benché variamente multimodali, dei
disordini eiaculatori.

Un ulteriore elemento di confusione € rappresentato
dall’interpretazione degli eventi che legano orgasmo
ed eiaculazione. Nell’'uomo I’eiaculazione ¢ stretta-
mente associata all’orgasmo. Questo fenomeno ¢ de-
scrivibile come una soggettiva sensazione di piacere
psico-fisico extragenitale che, a mio avviso, solo in
parte puo essere assimilata al fenomeno che nei ratti
associa eiaculazione e ricompensa *. La difficolta di
spiegare compiutamente la psico-neuroendocrinolo-
gia dell’orgasmo, puo essere la causa che porta mol-
ti Autori a focalizzare maggiormente I’ attenzione su-
gli aspetti propri dell’eiaculazione, sintetizzando e
semplificando la fase dell’orgasmo come un evento
ad essa associato.

Come molte altre funzioni dell’organismo, anche
quella eiaculatoria & condizionata dall’integrita ana-
tomica e funzionale di numerosi organi ed apparati
che devono operare in reciproca sinergia: la compo-
nente endocrina; le ghiandole sessuali; la via semina-
le; il collo vescicale; il pavimento pelvico. Il ruolo
pit importante e complesso ¢ tuttavia giocato dal si-
stema nervoso centrale e periferico e dalle modalita
di interazione dei centri spinali, sopraspinali e cere-
brali coinvolti nella gestione del fenomeno eiaculato-
rio. L'eiaculazione sembrerebbe neuromodulata da
un centro spinale di controllo, indicato come il cen-
tro generatore spinale dell’eiaculazione °. Questo
centro coordina le attivita simpatica, parasimpatica e

somatica che inducono I’emissione e I’espulsione e,
a sua volta, ¢ sotto I’influenza di centri sopraspinali.
Quest’articolo propone una sintetica revisione delle
attuali conoscenze sui meccanismi nervosi coinvolti
nell’eiaculazione. Tuttavia un breve paragrafo, solo
apparentemente slegato dal tema principale di tratta-
zione, riporta 1’attenzione sul fatto che, nel ciclo del-
la risposta sessuale del maschio umano, 1’eiaculazio-
ne ¢ espressione della fase dell’orgasmo. Senza nul-
la togliere alle chiavi di lettura con le quali la psi-
chiatria interpreta 1’evento orgasmico, io ho trovato
particolarmente stimolante e divertente avanzare una
libera interpretazione di questo fenomeno ispirata al-
le ricerche fatte nel campo delle neuroscienze da Eric
Richard Kandel, neuroscienziato austriaco che lavo-
ra alla Columbia University dal 1974 e vincitore del
Premio Nobel per la medicina nel 2000 per le sue ri-
cerche sulle basi fisiologiche della conservazione
della memoria nei neuroni.

Fisiologia dell’eiaculazione

Il termine “eiaculazione” sintetizza gli eventi genita-
li che, fisiologicamente, culminano nella serie di
contrazioni ritmiche della muscolatura bulbo-uretra-
le che accompagnano la fuoriuscita anterograda del-
lo sperma dall’uretra. Di fatto, I’eiaculazione ¢ costi-
tuita da due fasi successive, I’emissione e I’espulsio-
ne °, ognuna delle quali coinvolge differenti organi e
strutture anatomiche, pelviche e perineali °.

EMISSIONE

Nel maschio umano I’emissione seminale ¢ un even-
to coordinato, caratterizzato dalla chiusura del collo
vescicale e dalla contrazione delle vescicole semina-
li, della prostata e dei dotti deferenti ’.

Durante I’emissione si verifica il transito degli sper-
matozoi, delle secrezioni epididimarie e vescicolari e
delle secrezioni prostatiche nell’uretra posteriore
ove, mischiandosi tra loro, vanno a costituire lo sper-
ma. La progressione di queste secrezioni, avviene
per vis a tergo e per contrazione della muscolatura li-
scia della via seminale e di quella degli organi di pro-
duzione (epididimo, vescicole seminali, prostata) ®.
Sia la secrezione da parte degli epiteli secernenti che
la contrazione della muscolatura liscia della via se-
minale, sono sotto il controllo del sistema nervoso
autonomo. I nervi autonomi emergono dal plesso
pelvico ed innervano, con una fitta rete di assoni, gli
organi e le strutture che partecipano alla fase di emis-
sione . Il sistema parasimpatico neuromodula la se-
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crezione tramite il rilascio di acetilcolina e di media-
tori non-adrenergici non-colinergici (“NANC”) che
sono attivi sull’epitelio ghiandolare °°. 1l sistema or-
tosimpatico, rilasciando adrenalina, attiva i recettori
o,;-adrenergici della muscolatura liscia non vascolare
inducendo la sua contrazione °. In particolare, la sti-
molazione nervosa simpatica elicita la contrazione
del collo vescicale °e della muscolatura liscia della
parete delle vescicole seminali °, mentre la contrazio-
ne dei dotti deferenti ¢ indotta da fibre simpatiche e
parasimpatiche ’.

La fase di emissione pud essere attivata da stimoli
sensoriali soggettivamente efficaci 7 e/o da stimoli
psichici. In ambito sessuale ¢ piu frequente una loro
sinergica concomitanza. La stimolazione genitale,
specie quella dei recettori del glande, ¢ particolar-
mente efficace nel determinare 1’emissione seminale.
I segnali sensoriali genitali sono integrati a livello
spinale ° ed elaborati a livello cerebrale ''. La fase
dell’emissione puo essere neuromodulabile, con
maggiore o minore efficacia, dai centri cerebrali.
Tuttavia, quando 1’emissione procede fino al cosi
detto “punto di non ritorno”, si innesca inevitabil-
mente la fase dell’espulsione '2.

ESPULSIONE

L’espulsione ¢ I’eiezione anterograda dello sperma
dall’uretra ed ¢ sostenuta dall’attivita della muscola-
tura striata del pavimento pelvico, in particolare dal-
le contrazioni ritmiche dei muscoli bulbo cavernoso
e ischio-cavernosi, che sono muscoli del piano peri-
neale superficiale. Perché lo sperma emesso nella
porzione prossimale dell’uretra progredisca in dire-
zione distale, ¢ necessario che si apra lo sfintere
striato e che si contragga pil efficacemente la mu-
scolatura liscia del collo vescicale, al fine di evitare
il passaggio retrogrado dello sperma in vescica '.
Tutti questi eventi sono finemente neuromodulati dal
sistema nervoso simpatico e dalle vie efferenti soma-
tiche. In particolare, I’attivita o,-adrenergica del si-
stema ortosimpatico, gia presente durante la fase di
emissione, si incrementa ulteriormente durante la fa-
se di espulsione '*. L’attivita dello sfintere uretrale
esterno e della muscolatura del pavimento pelvico ¢
neuromodulata dalle fibre somatiche efferenti che
percorrono il nervo pudendo .

Neuroanatomia dei sistemi spinali e
periferici dell’eiaculazione

Considerandola in maniera distinta dall’esperienza

orgasmica, 1’eiaculazione ¢ comunemente descritta
come un riflesso spinale. Quest’affermazione ¢ suf-
fragata dalla verificata possibilita di indurre I’eiacu-
lazione in pazienti spinali con lesione completa pros-
simale alla decima vertebra toracica, tramite un ade-
guato stimolo vibratorio applicato al pene '°. Questo
fatto dimostrerebbe I’esistenza, a livello lombosacra-
le, di un centro spinale dell’eiaculazione che, indi-
pendentemente dai centri di controllo superiori, ¢ in
grado di controllare, per via riflessa, le vie simpatica
e parasimpatica che innervano gli organi pelvici
coinvolti nell’eiaculazione 7.

Nel riflesso eiaculatorio sono implicati nuclei auto-
nomici e motori. Questi nuclei si attivano in risposta
a segnali afferenti sensoriali ed ingenerano risposte
autonomiche e somatiche che percorrono le vie effe-
renti.

I NUCLEI AUTONOMICI

I neuroni simpatici pre-gangliari che innervano la
pelvi, sono localizzati nella colonna intermedio-late-
rale (IML) e nel nucleo centrale dorsale (NCD) del
segmento toracico inferiore (T12) e lombare superio-
re (L2) del midollo spinale 7. T neuroni del NCD
proiettano prevalentemente ai gangli pre-vertebrali,
dai quali originano fibre post-gangliari che percorro-
no il nervo ipogastrico ’.

I neuroni parasimpatici pregangliari sono localizzati
nel nucleo parasimpatico sacrale (NPS) situato nella
colonna intermedio laterale del segmento sacrale su-
periore '8. Questo nucleo contiene neuroni viscero-
motori che controllano numerosi organi pelvici tra i
quali la vescica, la prostata e 1’uretra 7.

I NUCLEI MOTORI

I segnali efferenti motori coinvolti nel riflesso eiacu-
latorio, hanno origine dai motoneuroni del nervo pu-
dendo situati in un nucleo lombosacrale detto di
Onuf . Da questo nucleo partono i motoneuroni che
innervano i muscoli striati del perineo, compresi i
muscoli bulbospongioso, ischiocavernosi, lo sfintere
anale superficiale e lo sfintere uretrale 2°. Questi mo-
toneuroni attivano la contrazione sincrona e ritmica
di questi muscoli che porta all’espulsione dello sper-
ma, completando cosi il processo eiaculatorio '*.

In particolare, il muscolo bulbo-cavernoso circonda
I’uretra bulbare e quindi, contraendosi, gioca il ruolo
maggiore nel meccanismo dell’espulsione dello sper-
ma. Alla fase di espulsione, tuttavia, partecipano si-
nergicamente i muscoli ischio-cavernosi, i muscoli
sfinteriali anale superficiale ed uretrale ed i muscoli
dell’elevatore dell’ano .
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Le contrazioni della fase di espulsione sono regolari
ed intervallate tra loro di circa 600 ms 7. Nell’'uomo
la risposta eiaculatoria comporta dalle 10 alle 15
contrazioni 7.

Vie nervose periferiche

IL SISTEMA SENSORIALE GENITALE E LE VIE AFFERENTI
SENSORIALI

Lattivita sessuale genera inputs sensoriali che gra-
dualmente portano all’innesco dell’eiaculazione.
Questi segnali sono di tre tipi: somatosensoriali, vi-
scerali e propriocettivi, essi giungono al centro gene-
ratore spinale dell’eiaculazione dove avviene la loro
prima elaborazione ’.

Nell’uomo, un ruolo significativo all’innesco del-
I’eiaculazione ¢ giocato dagli stimoli somatosenso-
riali, in particolare da quelli tattili che si ingenerano
a livello del pene ’. La sensibilita tattile del pene &
bassa rispetto a quella di altre aree cutanee del corpo
umano ma, caratteristicamente, la sua soglia dimi-
nuisce man mano che evolve la tumescenza e, quin-
di, I’erezione 72!. La maggior parte dei recettori sen-
soriali sono rappresentati da terminazioni nervose li-
bere %, il cui segnale & trasmesso al centro generato-
re spinale dell’eiaculazione attraverso fibre sensoria-
li afferenti piccole e scarsamente mielinizzate ». 1l
glande del pene ¢ 1’area genitale pil sensibile, specie
in condizioni di tumescenza, e possiede caratteristi-
che terminazioni nervose capsulate, note come cor-
puscoli di Krause-Finger *. La stimolazione dei cor-
puscoli di Krause-Finger pud essere potenziata da
informazioni sensoriali provenienti da altre aree cu-
tanee periferiche genitali (asta, perineo, testicoli) °
che, in misura variabile e soggettiva, possono assu-
mere un ruolo facilitante I’eiaculazione.

Gli stimoli somatici dell’area genitale percorrono la
via afferente sensoriale del nervo pudendo. I segnali
che si ingenerano a livello dei recettori sensoriali del
pene, del prepuzio e del glande, percorrono il nervo
dorsale del pene, ramo del nervo pudendo, e attraver-
so le sue fibre afferenti sensoriali, terminano nel cor-
no dorsale mediale e nella commissura grigia dorsa-
le % a livello del segmento sacrale pit alto e in quel-
lo lombare pil basso del midollo spinale ¢,

Una seconda via afferente sensoriale & quella visce-
rale. Questa via ¢ percorsa da segnali ingenerati dal-
le contrazioni muscolari e viscerali che si verificano
durante I’attivita sessuale. Questi segnali viaggiano
lungo il nervo ipogastrico e, dopo essere passati at-

traverso la catena simpatica lombosacrale paraverte-
brale, entrano nel midollo spinale tramite le radico-
le dorsali toracolombari . La via sensoriale visce-
rale spiegherebbe quella modalita di innesco del ri-
flesso eiaculatorio attribuita, da molti Autori, alla di-
stensione dell’uretra bulbare provocata dall’accu-
mulo di liquido prostatico e seminale . Nella realta,
sia in condizioni sperimentali che cliniche, la disten-
sione dell’uretra bulbare sembra essere uno stimolo
tutt’al piu favorente 1’elicitazione dell’eiaculazione
7. ma non necessario per il suo determinismo. Cio
sarebbe dimostrato dal fatto che in pazienti che per-
dono la capacita di accumulare sperma in uretra per
una causa iatrogena medica o chirurgica (cistecto-
mia; adenomectomia; prostatectomia radicale) non
cambiano i modelli motori dell’eiaculazione *°.
Come i nervi ipogastrici, anche i nervi pelvici sem-
brerebbero coinvolti nella trasmissione d’informa-
zioni sensoriali che precedono I’eiaculazione. Que-
st’affermazione emerge dal riscontro che, nel ratto,
fibre afferenti che percorrono il nervo pelvico termi-
nano approssimativamente a livello degli stessi seg-
menti in cui termina il nervo pudendo e fibre afferen-
ti del nervo ipogastrico terminano nel corno dorsale
degli stessi segmenti 7 %, Tuttavia, sebbene i nervi
pelvici ed ipogastrici contengano fibre sensoriali, es-
si sembrano essere maggiormente coinvolti nel con-
trollo simpatico dell’eiaculazione .

VIE EFFERENTI

Come abbiamo visto, il sistema nervoso autonomo e
le vie nervose motorie controllano I’eiaculazione. In
particolare, nei ratti e nei gatti ¢ stato verificato che i
neuroni simpatici pregangliari sono localizzati nella
colonna intermediolaterale e nella regione centrale
autonomica dei segmenti spinali toracolombari. I lo-
ro assoni emergono con le radicole ventrali e, quindi,
percorrono la catena simpatica paravertebrale fino ad
arrivare, direttamente percorrendo i nervi splancnici
o indirettamente attraverso i nervi intermesenterici
ed il ganglio celiaco mesenterico superiore, al gan-
glio mesenterico inferiore ?’. Dal ganglio mesente-
rico inferiore originano i nervi ipogastrici che entra-
no in contatto con i nervi pelvici, andando cosi a for-
mare, bilateralmente, i plessi pelvici. Dai plessi pel-
vici originano le fibre simpatiche che innervano le
strutture anatomiche coinvolte nell’eiaculazione °.

I neuroni parasimpatici pregangliari sono situati nel-
la colonna intermediolaterale dei segmenti spinali sa-
crali. Qui definiscono un’area, nota come nucleo pa-
rasimpatico sacrale (NPS), dalla quale emergono as-
soni che percorrono il nervo pelvico e, quindi, entra-
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no in sinapsi con le cellule post-gangliari del plesso
pelvico ©%,

Dai motoneuroni del nucleo spinale lombosacrale di
Onuf, emergono assoni che, percorrendo il corno
ventrale del midollo spinale, vanno a formare la
branca motoria del nervo pudendo. Questo innerva la
muscolatura striata del pavimento pelvico, compresi
i muscoli bulbocavernoso ed ischiocavernosi ®'°.

Gli interneuroni spinali

Gli interneuroni spinali sono cellule coinvolte nei
processi di conversione delle informazioni sensoriali
in adeguati segnali efferenti generati dal simpatico
toracolombare, dal nucleo parasimpatico sacrale e
dal nucleo di Onuf. Questi interneuroni, che conten-
gono galantina, colecistochinina ed encefalina (neu-
romodulatori polipeptidici ad effetto inibitorio sul
SNC), sono localizzati nelle lamine 10 e 7 dei seg-
menti spinali lombari 3 e 4, da dove proiettano al nu-
cleo parvocellulare subparafascicolare del talamo
posteriore (SPFp) 7. Per questo motivo sono state
chiamate cellule spinotalamiche lombari (LSt) %® %°.
Studi recenti indicherebbero che le cellule LSt
proiettano anche ai neuroni pre-gangliari simpatici e
parasimpatici che innervano la pelvi °.

Interneuroni della sostanza grigia centrale, che si
estende dai segmenti lombari prossimali a quelli sa-
crali, costituirebbero una parte critica del centro ge-
neratore dell’eiaculazione *, in quanto in grado di
convertire i segnali sensoriali in stimoli motori e/o
secretori °. Inoltre, la localizzazione di questi inter-
neuroni coincide con quella delle fibre sensorie del
pudendo *°. Per questo motivo, il nervo pudendo &
considerato un importante sistema di trasmissione
delle complesse e diversificate informazioni senso-
riali che si generano durante 1’attivita sessuale 7.
Studiando gli effetti sul comportamento sessuale di
lesioni provocate sulla popolazione delle LSt ¥, &
stato rilevato che queste cellule giocano un ruolo
chiave nel generare il comportamento eiaculatorio,
ma non hanno effetti su altri aspetti del comporta-
mento sessuale, cosi come non sono coinvolte nella
regolazione della funzione erettile ’.

Neuroanatomia dei sistemi sopraspinali
dell’eiaculazione

Il centro spinale generatore dell’eiaculazione, a sua
volta neuromodulato da numerosi centri sopraspina-

li, inibitori ed eccitatori, tra loro fittamente intercon-
nessi. Tra questi, quelli che maggiormente influenza-
no I’eiaculazione sono il nucleo ipotalamico para-
ventricolare (PVN)*? e I’area mediana preottica del-
I'ipotalamo (MPOA) 3!, che favoriscono 1’innesco
della fase eccitatoria centrale e dell’eiaculazione, ed
il nucleo paragigantocellulare del tronco dell’encefa-
lo (nPGi) ** che & un importante centro inibitorio del-
I’eiaculazione * (Fig. 1).

Il PVN proietta al midollo spinale lombosacrale con
neuroni ossitocinergici *2. Pur non essendo essenzia-
le per I’eiaculazione e per la funzione erettile, la sti-
molazione ossitocinergica dei centri eccitatori spina-
li da parte del PVN, infatti, puo elicitare entrambi
questi eventi *. L’ ossitocina & un neurormone ipofi-
sario che ha un effetto eccitatorio sul comportamen-
to sessuale. Favorisce erezione ed eiaculazione e pro-
muove la contrazione della muscolatura liscia della
via seminale inducendo I’emissione 3235, 11 PVN
manda anche proiezioni dirette al nPGi * (Fig. 1).
La MPOA ¢ nota per avere un ruolo chiave nel con-
trollo del comportamento sessuale ¥. La MPOA &
uno dei siti di maggior espressione della dopamina,
importante neuromodulatore eccitatorio che presenta
differenti tipi di recettore a livello cerebrale. La sti-
molazione con dopamina dei recettori D2 della
MPOA, ¢ in grado di facilitare 1’insorgenza dell’ or-
gasmo e dell’eiaculazione **. Inoltre, la MPOA elici-
ta anche I’erezione e le contrazioni della muscolatu-
ra striata del pavimento pelvico 7. La MPOA non
sembra avere connessioni dirette con il midollo spi-
nale lombosacrale 7, percid i suoi effetti facilitatori
sull’eiaculazione sembrerebbero derivare da intera-
zioni indirette che avvengono tramite le sue molte-
plici connessioni con il NPV ¥ il nPGi * e la sostan-
za grigia periaqueduttale *° (Fig. 1).

Il nPGi ¢ situato nel tronco dell’encefalo e proietta
neuroni serotoninergici al midollo spinale lombosa-
crale. A questo livello il rilascio di serotonina ¢ in
grado di inibire tonicamente il generatore spinale
dell’eiaculazione **. Tra le altre aree del cervello
che possono contribuire al controllo centrale del-
I’eiaculazione, devono essere incluse la porzione
laterale dell’ipotalamo laterale e quella mediale del-
I’amigdala. E utile ricordare che I’ipotalamo e 1’a-
migdala sono i centri cerebrali deputati ad elabora-
re la risposta cognitivo-comportamentale ad ogni ti-
po di stimolo *!.

L’ipotalamo ¢ il nucleo motorio del sistema nervoso
autonomo; esso modula i circuiti viscerali riflessi la
cui organizzazione risiede nel tronco dell’encefalo.
Inoltre, coordina I’espressione comportamentale de-
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Fig. 1. Diagramma delle principali strutture cerebrali e vie nervose centrali coinvolte nell’eiaculazione. Diagram for
brain structures and central pathways involved in ejaculation.

gli stati emozionali *'. Oltre alla MPOA, anche I’ipo-
talamo laterale sembra avere un importante ruolo
nella regolazione dell’eiaculazione *. Al momento
dell’eiaculazione, infatti, la parte anteriore dell’ipo-
talamo laterale rilascia serotonina e cio ¢ interpreta-
to come una capacita d’influenzare la motivazione ed
il comportamento sessuale *

L’amigdala, in virtu delle sue connessioni con le cor-
tecce associative libica e pre-frontale, ¢ in grado di
tradurre le sensazioni viscerali in un ricco assorti-
mento di associazioni e resoconti *!. Questi, nel loro
insieme, definiscono I’interpretazione cognitiva de-
gli stati emozionali e condizionano la risposta com-
portamentale *. L’area mediale dell’amigdala sem-
bra in grado di influenzare il comportamento sessua-
le e la latenza eiaculatoria ’ (Fig. 1).

Altre formazioni sopraspinali sono coinvolte nelle
varie espressioni del comportamento sessuale e del-
I’attivita sessuale e, quindi, nell’eiaculazione. Ricor-
diamo, ad esempio, che il nucleo della stria termina-
le (BNST), I’area mediale dell’amigdala e la MPOA
ricevono proiezioni dalla porzione parvicellulare del
talamo subparafasciale che, a sua volta, riceve inputs
dalle cellule LSt °. Cio suggerirebbe che la porzione
parvicellulare del talamo avrebbe un ruolo importan-
te nel determinismo dell’eiaculazione ¢

Tuttavia, oltre all’evidenza che queste strutture pos-
sono essere stazioni di elaborazione e di ritrasmissio-
ne dei segnali ingeneratisi a livello dell’area genitale
e di quelli a partenza dalla MPOA, il loro ruolo spe-
cifico rimane ancora poco noto.
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Neurotrasmettitori e neuromodulatori
centrali

La trasmissione neurotica di un segnale puod avveni-
re tramite sinapsi elettriche o per mezzo di una tra-
smissione sinaptica chimica *'. Quest’ultima prevede
la liberazione pre-sinaptica di un neurotrasmettitore,
che ¢ una sostanza capace di trasmettere il messag-
gio, e di un processo di recezione mediante il quale il
neurotrasmettitore si lega a molecole di recettori si-
tuati sulla membrana della cellula post-sinaptica *'.
Una vasta gamma di sostanze chimiche puo fungere
da neurotrasmettitore, ma 1’azione che esse svolgono
dipende soprattutto dalle proprieta dei recettori con i
quali esse si legano, tanto da poter esercitare un’azio-
ne eccitatoria su alcune cellule post-sinaptiche ed
un’azione inibitoria su altre *!. Questo fatto, unito al
rilievo che le sostanze deputate alla trasmissione si-
naptica chimica esercitano una funzione effettrice
sulla cellula bersaglio regolandone la chiusura o I’a-
pertura dei canali ionici, rende ragione del fatto che
un neurotrasmettitore agisca, nei fatti, come un neu-
romodulatore *'. Questo passaggio & propedeutico al-
la comprensione del ruolo dei principali neurotra-
smettitori coinvolti a livello centrale nel fenomeno
dell’eiaculazione.

La latenza eiaculatoria dipende dall’adeguatezza dei
meccanismi percettivi e dalla capacita del cervello di
gestire, in maniera appropriata, la risposta cognitivo-
comportamentale che si ingenera a seguito di una sti-
molazione sensoriale a valenza sessuale.

La percezione ¢ un momento dell’elaborazione corti-
cale degli stimoli sensoriali nel loro complesso *'.
Tra questi, particolare importanza rivestono quelli
somatosensoriali *! e, in particolare, quelli che si in-
generano a livello delle aree genitali e che hanno nel
glande un organo trigger. L'importanza dei segnali
somatosensoriali del glande nel determinismo del-
I’eiaculazione, ¢ ben evidenziata dall’esperienza
d’impiego degli anestetici di contatto applicati al
glande nei casi di eiaculazione precoce che compare
solo in fase penetrativa . L’ anestetico riduce I’inten-
sita dei segnali somatosensoriali che si ingenerano a
livello del glande durante la penetrazione (tatto, ca-
lore, pressione). Conseguentemente diminuisce la lo-
ro percezione, essendo questa il risultato dell’elabo-
razione, a livello sottocorticale e neocorticale, di se-
gnali attenuati all’origine *.

L’altro elemento che influisce sulla capacita del cer-
vello di gestire I’orgasmo e 1’eiaculazione, ¢ la qua-
lita della sua risposta cognitivo-comportamentale a
stimoli sessuali soggettivamente efficaci. In cio, han-

no un ruolo molto rilevante alcuni neurotrasmettitori
tra i quali I’ossitocina (neuro-ormone ipofisario), la
dopamina e la serotonina (amine biogene secrete a li-
vello cerebrale), il monossido d’azoto (NO) e 1’acido
y-amino-butirrico (GABA) *.

L’ ossitocina, neurormone secreto dalla neuroipofisi,
favorisce il comportamento inter-relazionale e quello
eccitatorio sessuale *. Diversi sono i suoi ruoli a li-
vello cerebrale. Tra questi, va ricordato che il neuro-
trasmettitore eccitatorio dopamina induce la produ-
zione di NO nel NPV non direttamente, ma tramite
I’attivazione del sistema ossitocinergico “°. Inoltre,
gli effetti dell’ ossitocina, cosi come quelli di altri in-
duttori della fase eccitatoria centrale, sono androge-
no-dipendenti e sono positivamente correlati all’atti-
vita della NOS e, quindi, alla produzione di NO nel
NPV ¥. L’ossitocina, i cui livelli ematici aumentano
durante I’eccitazione sessuale e 1’orgasmo *2, ha la
caratteristica di essere rilasciata anche a seguito del-
la stimolazione genitale ed ha la capacita di generare
inputs sensoriali che facilitano I'innesco della fase
eccitatoria *8. A livello cerebrale, I’ossitocina ampli-
fica gli stimoli mentali e sensoriali eccitatori, stimo-
lando cosi anche I’erezione e 1’orgasmo “®. Questo
neuro-ormone ha i siti di maggior espressione nel
PVN e nel nucleo sovraottico dell’ipotalamo *'. Co-
me piu sopra riportato, da questi nuclei ipotalamici
emergono fibre efferenti ossitocinergiche che rag-
giungono i centri eccitatori spinali, condizionando
I’attivita simpatica eccitatoria ' ed inducendo la con-
trazione della muscolatura liscia della via seminale
che comporta I’emissione seminale 32,

La dopamina innesca e sostiene il comportamento
sessuale appetitivo. I suoi siti di maggior espressione
sono il nucleo accumbens, il NPV e la MPOA *'.

Il sistema dopaminergico cerebrale ¢ organizzato in
quattro sottosistemi principali: tuberoinfundibolare,
nigrostriatale, mesolimbico e mesocorticale. Il siste-
ma mesolimbico ¢ quello maggiormente implicato
nel determinismo della fase eccitatoria *'. Esso ¢ for-
mato dai corpi cellulari che dall’area tegmentale ven-
trale proiettano ai componenti mesiali del sistema
limbico e, tra tutti, al nucleo accumbens, ai nuclei
della stria terminale, a parte dell’amigdala e dell’ip-
pocampo, strutture che hanno un ruolo chiave nella
genesi delle emozioni *'. La dopamina & un neurotra-
smettitore inducente la fase eccitatoria e 1I’orgasmo.
Cio si verifica anche in virtl del suo ruolo enfatiz-
zante sui meccanismi dell’ideazione, dell’attenzione,
della ricompensa e dell’immagazzinamento delle
tracce mnemoniche *'. E percid un neurotrasmettito-
re in grado di condizionare significativamente la
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qualita della risposta cognitivo-comportamentale
agli stimoli *', ivi compresi quelli a valenza sessuale.
La serotonina € un neuromodulatore che, a livello ce-
rebrale, regola la soglia di reattivita a stimoli neuro-
vegetativi (sonno/veglia, fame) e la soglia di reatti-
vita della risposta cognitivo-comportamentale a sti-
moli esterni (umore, appetito sessuale) *. Una sua ri-
duzione a livello cerebrale implica, tra le molte altre
cose, un’inadeguatezza della risposta cognitivo-com-
portamentale allo stimolo sessuale eccitatorio, fino
ad arrivare alla difficolta di gestione dell’orgasmo.
NO ¢ un neurotrasmettitore gassoso che, a livello ce-
rebrale, ¢ in grado di aumentare il rilascio di dopami-
na nel NPV e nella MPOA. L’aumento di concentra-
zione di NO a livello della MPOA, inibisce tonica-
mente |’eiaculazione tramite la riduzione del tono
simpatico *°.

GABA ¢ il principale neurotrasmettitore degli inter-
neuroni inibitori cerebrali e spinali. GABA inibisce
I’attivita di dopamina, norepinefrina, serotonina e
glutammato ed inibisce il circuito cerebrale che me-
dia la ricompensa *'. In virtll di questi meccanismo,
GABA ¢ un neuromodulatore inibitorio della reatti-
vita spinale e cerebrale agli stimoli sensoriali e po-
trebbe avere un ruolo inibitoriorio sul riflesso eiacu-
latorio.

Possibili interpretazioni dell’orgasmo
nell’ambito delle Neuroscienze

Dal punto di vista filologico, I’orgasmo ¢ riconduci-
bile ad un meccanismo di ricompensa simile a quel-
lo osservabile nei ratti *5'. Cosi inteso, 1’orgasmo
rappresenterebbe il “premio” guadagnato dall’indivi-
duo che realizza I’evento eiaculatorio e, quindi, un
ulteriore elemento motivazionale per il mantenimen-
to della specie.

Nel corso dell’evoluzione, nell’essere umano e nello
scimpanzé la sessualita ha assunto un significato lu-
dico. Solo nella nostra specie, tuttavia, la sessualita si
¢ arricchita della sfera dell’eros. o ritengo che que-
st’evoluzione abbia comportato che la sessualita, del-
la quale I’orgasmo ¢ una delle espressioni, acquisis-
se valenze affettive ed inter-relazionali proprie del
genere umano.

Ecco quindi che, nell’'uomo, I’orgasmo & divenuto un
evento peculiarmente cerebrale ®, evocabile in rispo-
sta a stimoli psico-sensoriali soggettivamente effica-
ci. A mio avviso, i processi che lo determinano evol-
vono attraverso percorsi psico-neuroendocrini in
gran parte comuni a quelli che ingenerano le emozio-

ni. Il piacere, I’euforia, la tristezza, la paura, ’ira, la
serenita sono alcuni esempi di cid che definiamo con
il termine di emozione *'. Uno stato emozionale & la
sintesi di due componenti: una si rapporta con una
caratteristica sensazione fisica, I’altra si esprime co-
me componente cosciente *!. Ad esempio, sentiamo il
cuore battere ed abbiamo la consapevolezza dell’an-
sia *!. Per mantenere distinte queste due componenti,
alcuni neuroscienziati usano il termine di emozione
per indicare solo lo stato del corpo (cioe lo stato
emozionale) ed il termine sentimento per definire la
sensazione cosciente. Cosi come avviene per le per-
cezioni e per le risposte comportamentali, anche gli
stati emozionali ed i sentimenti sono mediati da par-
ticolari circuiti cerebrali, tanto che alcuni farmaci o
droghe riescono a modificare emozioni e sentimenti
influendo su tali circuiti *!. T sentimenti consci sono
mediati dalla corteccia cerebrale: in parte dalla cor-
teccia del cingolo ed in parte da quella dei lobi fron-
tali *!. Gli stati emozionali sono mediati da un grup-
po di risposte periferiche: viscerali, endocrine e sche-
letromotorie *'. A loro volta queste risposte sono me-
diate da strutture sottocorticali quali I’amigdala, I’i-
potalamo ed il tronco dell’encefalo *!. Cosi, quando
siamo destabilizzati da una situazione di potenziale
pericolo, non solo abbiamo paura ma avvertiamo
I’aumento della frequenza cardiaca e respiratoria, la
sudorazione, a volte la tensione muscolare ed il tre-
more; tutte queste manifestazioni sono controllate da
strutture sottocorticali *!. Allo stesso modo, sono por-
tato a ritenere che 1’orgasmo sia assimilabile ad una
intensa esperienza emozionale, che comporta rispo-
ste cognitivo-comportamentali neuromodulate dal-
I’amigdala e dall’ipotalamo. Queste risposte si espri-
mono con manifestazioni periferiche simpatico-me-
diate sia sistemiche (tachicardia, tachipnea, vasoco-
strizione superficiale e sudorazione, contrazioni del-
la muscolatura mimica del viso e della muscolatura
degli arti), sia genitali, queste ultime espresse dal fe-
nomeno dell’eiaculazione *2. Seguendo il pensiero di
Kandel, ritengo quindi che anche nel caso dell’orga-
smo sia necessario capire le relazioni che intercorro-
no tra il sentimento cognitivo, che & rappresentato a
livello corticale, e le manifestazioni fisiologiche as-
sociate, che sono governate da strutture sottocortica-
14
Peraltro, un’analisi dei meccanismi nervosi che pre-
siedono alle emozioni deve svilupparsi in quattro di-
rezioni *':
1. la comprensione del modo in cui gli stimoli assu-
mono un significato emozionale e di quali ruoli
abbiano i processi cognitivi consci e quelli auto-
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matici inconsci, nei meccanismi che determinano
se e quando uno specifico stimolo potra acquisire
un significato emozionale *';

2. la comprensione del modo con il quale vengono
prodotte alcune risposte viscerali e scheletromoto-
rie una volta che uno stimolo ha acquisito un si-
gnificato emozionale *';

3. I’identificazione dei circuiti della corteccia cere-
brale responsabili dei sentimenti *';

4. la comprensione del modo in cui gli stati emozio-
nali somatici ed i sentimenti coscienti interagisco-
no tra loro, tanto da determinare un feed-back per
il quale segnali periferici raggiungono la corteccia
cerebrale e danno origine all’esperienza emozio-
nale !,

Cosi tradotto, sono portato a ritenere che I’orgasmo

possa essere disegnato anche come un evento “cen-

trifugo” ad epicentro cerebrale, nonostante la mag-
gior parte delle descrizioni, pur facendo riferimento
all’importanza del fattore psico-neuroendocrino, in-
dichino nel riflesso eiaculatorio il momento causale
dell’orgasmo °’. Una buona sintesi tra questi due
orientamenti di pensiero ¢ espressa da F. Giuliano,
che descrive I’orgasmo come un processo cerebrale
che usualmente segue ad una serie di eventi fisici ge-
nitali, quali la contrazione delle ghiandole sessuali
accessorie e dell’uretra bulbare, 1’incremento della
pressione nell’uretra distale ed il suo rilascio ¢. Inol-
tre, lo stesso Giuliano riporta ® come 1’orgasmo pos-

sa ingenerarsi anche in assenza di stimoli genitali o

dell’eiaculazione **. Cid lo induce ad affermare che

I’emissione dello sperma e la sua progressione lungo

I’uretra, non sono una conditio sine qua non per il

determinismo dell’orgasmo .

Conclusioni e sviluppi futuri

Scorrendo la letteratura degli ultimi anni, ci si rende
conto dei progressi compiuti nella conoscenza dei
meccanismi biologici che regolano I’eiaculazione. In
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Domanda 1: Quale di questi neuromodulatori ha una funzione inibitoria sul SNC?

®oaoow

Ossitocina
GABA
Norepinefrina
Dopamina
NO

Domanda 2: Quale delle seguenti vie nervose determina il fenomeno dell’emissione seminale?

Domanda 3: Quale dei seguenti nuclei o aree cerebrali non ha un ruolo nella neuromodulazione dell’eiacula-

a. Il simpatico a livello di TXII-L3

b. II parasimpatico a livello di S2-S4

c. La via efferente somatica del pudendo

d. La via afferente sensoriale del pudendo

zione?

a. Nucleo paraventricolare

b. Nucleo paragigantocellulare

c. Nucleo arcuato

d. Area Mediana Preottica dell’Ipotalamo

e. Nucleo parvocellulare subparafascicolare del talamo posteriore
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Appendice ricapitolante le abbreviazioni

LSt: interneuroni spinotalamici

PVN: nucleo paraventricolare

MPOA: area mediana preottica

BNST: nuclei della stria terminale

SPFp: nucleo parvocellulare subparafascicolare del talamo posteriore
DE: disfunzione erettile

EP: eiaculazione precoce

NANC: mediatori non-adrenergici non-colinergici
IML: colonna intermedio-laterale

NCD: nucleo centrale dorsale

NPS: nucleo parasimpatico sacrale

NO: monossido d’azoto

GABA: acido y-amino-butirrico
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Riassunto

Nelle coppie sterili/infertili problemi sessuali o veri e propri disturbi sono piuttosto comuni: essi possono essere presenti gia prima
di scoprire la condizione di sterilita/infertilita, oppure possono insorgere a seguito di questa.

Alcuni fattori e processi di natura psicologica rivestono un ruolo importante nella relazione tra disturbi della fertilita e sessualita: si
tratta del sistema di significato, del sistema di convinzioni e della valutazione cognitiva della sterilita/infertilita. La reazione di stress
alla diagnosi di infertilita/sterilita dipende proprio da questi fattori psicologici; nel caso di una reazione di stress, questa spesso con-
tribuisce ad allontanare la coppia dagli aspetti relazionali ed espressivi della sessualita, che viene quindi ricondotta ad esperienza pu-
ramente meccanica finalizzata alla riproduzione, favorendo I’insorgenza o facilitando I’inasprimento di eventuali disturbi sessuali
presenti prima della diagnosi di infertilitd. L’intervento di counselling psicosessuale puo risultare utile per il singolo e per la coppia
che necessitano di acquisire una maggiore consapevolezza circa la propria condizione, sia per accettarla che per fronteggiarla in mo-
do migliore.

Summary

Sexual problems or disturbances are fairly common in infertile couples: they can, in fact, be present before discovering this condi-
tion or can result from a fertility disoder. Factors and processes of a psychological nature play an important role, in particular the
psychological processes, such as those of meaning and convictions, and the cognitive evaluation of the sterility/infertility. Stress re-
actions caused by the condition of infertility or sterility generally depend upon these factors of a psychological nature; if there is a
stress reaction, this often contributes to alienate the couple from the relational expressive aspects of sexuality, considered mechani-
cal experience finalized only to reproduction, leading to a deterioration of the sexual disturbances or favouring the onset. Psycho-
sexual intervention, such as counselling, could be useful for the single patient, or even better the couple, to overcome the condition
of being infertile and to satisfy the need to be better informed about their condition, whether it contributes to being able to accept
that condition or to face up to their condition.

Introduzione

Dal punto di vista psicologico, un disturbo della fertilita
puo rappresentare un attacco sia all’identita individuale
che a quella di coppia. Nella sessualita e nell’esperien-
za di piacere che I’accompagna, infatti, entrano in gio-
co soddisfazioni di varia natura'; oltre a soddisfazioni
di tipo sensoriale-motorio, legate all’appagamento del-
la curiosita, alla motivazione di natura aggressiva e di
natura ludica (in analogia con il gioco infantile), entra-
no in gioco appagamenti legati all’affermazione di sé,
all’autostima, e al riconoscimento personale e della

propria identita; sono inoltre soddisfatte motivazioni
sociali, come la ricerca di coesione all’interno della
coppia e del gruppo sociale cui la coppia appartiene .

Tra le motivazioni appena accennate, quelle legate al
riconoscimento dell’identita personale e quelle sociali
si amplificano e sono ancora piu evidenti se la sessua-
lita diventa un’attivita finalizzata anche al concepi-
mento. La procreazione ha infatti un valore altissimo
per 'umanita intera; tutte le societa incoraggiano la ri-
produzione e esaltano I’alto valore della genitorialita;
da un punto di vista culturale e psicologico, la condi-
zione legata ad un disturbo della fertilita tende invece
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ad essere vista come un difetto che viene spesso
condannato 2.

Sessualita e (in)fertilita sono quindi strettamente
collegate tra loro: nonostante in letteratura la sessua-
lita e 1 disturbi sessuali delle coppie infertili non sia-
no ancora stati descritti in maniera esaustiva ®, vari
studi sottolineano come problemi o veri e propri di-
sturbi sessuali siano piuttosto comuni nelle coppie
infertili ' %, presenti gia prima di scoprire tale condi-
zione, o insorti a seguito di un disturbo della ferti-
lita, che tende ad influenzare negativamente la vita
sessuale della coppia .

I disturbi sessuali nelle coppie con
disturbi della fertilita

Da una ricerca di Wischmann et al. > & emerso che le
coppie che presentano un desiderio inappagato di
avere figli hanno una maggiore insoddisfazione di
vita se confrontati col resto della popolazione; I’in-
soddisfazione ¢ legata a vari ambiti tra cui anche la
sfera della sessualita.

Secondo alcuni studiosi tra sessualita e infertilita
possono instaurarsi quattro tipi di relazioni.

I disturbi sessuali possono essere la causa dell’in-
fertilita maschile o femminile; le varie fasi dell’iter
diagnostico e i trattamenti per 1’infertilita possono
influenzare la vita sessuale della coppia; sentimen-
ti e sensazioni suscitate dalla condizione di inferti-
lita possono influenzare la sfera della sessualita; in-
fine fattori di natura psicologica e sessuale, intera-
gendo con i vissuti legati ai procedimenti di pro-
creazione medicalmente assistita, possono rinforza-
re il senso di “separazione sessuale” tra uomo e
donna (se la coppia considera i propri corpi come
delle “macchine”)¢.

Molte coppie che non possono avere figli presentano
quindi una vita sessuale povera gia prima della dia-
gnosi relativa alla patologia riproduttiva; spesso so-
no riscontrati problemi nella relazione di coppia,
scarsa frequenza dei rapporti sessuali, disturbi dell’i-
dentita sessuale ! e disfunzioni sessuali ' %, frequente-
mente associate ad un’educazione sessuale molto ca-
rente e ad una condizione pill generale di ignoranza*
7. Alcuni Autori ipotizzano che il tipo di disfunzione
sessuale associata alla condizione di infertilita possa
influenzare 1’esperienza stessa di infertilita ®.
Nell’uomo le problematiche sessuali presenti gia pri-
ma della diagnosi di disturbo della fertilita riscontra-
te pitl frequentemente sono la disfunzione erettile 8
%, che pud insorgere anche a seguito delle ripetute

difficolta incontrate durante i rapporti sessuali con la
propria partner?, la riduzione del desiderio* e infine
I’eiaculazione precoce o comunque altri disturbi del-
I’orgasmo *°.

Nella donna invece gli studi sottolineano la presenza
di disturbi da dolore sessuale, cio¢ vaginismo °® e di-
spareunia * ¢, anche tra loro associati ¢; nella popola-
zione femminile si riscontrano anche esperienze ses-
suali traumatiche durante I’infanzia , riduzione del
desiderio e disturbi dell’orgasmo *.

Occorre considerare che se la coppia tenta di risolve-
re la propria patologia riproduttiva, € molto probabi-
le che i problemi sessuali presenti da tempo subisca-
no un peggioramento, sia per lo stress delle indagini
mediche a cui i partner devono sottoporsi, sia per la
rigida adesione ai protocolli previsti dai trattamenti
di procreazione medicalmente assistita; ma il peggio-
ramento pud anche essere legato al senso di colpa del
partner “malato” per il fatto di essere la causa della
mancata genitorialita, o al risentimento da parte del
partner sano nei confronti dell’altro '.

Problemi sessuali possono presentarsi anche in un
momento successivo a quello della diagnosi di di-
sturbo della fertilita?°, in quanto le procedure invasi-
ve e la sensazione di essere costantemente monitora-
ti in una sfera cosi intima come quella sessuale pos-
sono influenzare I’immagine sessuale di sé, il deside-
rio di avere rapporti e la prestazione sessuale ¢®1° e
possono indirettamente suscitare sentimenti di rab-
bia, conflitti coniugali e tensione durante i rapporti
stessi®!. Alcuni Autori affermano che la soddisfazio-
ne sessuale diminuirebbe dopo il terzo anno consecu-
tivo di indagini mediche e trattamenti per la risolu-
zione del problema-infertilita '%, a seguito della mi-
nore abilita di controllo sull’eiaculazione e, piu in
generale, della minore soddisfazione circa le presta-
zioni sessuali 2.

Le problematiche sessuali piu diffuse che insorgono
nella coppia in un periodo successivo alla diagnosi di
disturbo della fertilita sono, nell’'uomo, la disfunzio-
ne erettile ®'°, che pud manifestarsi nel periodo degli
accertamenti medici '° o nel periodo immediatamen-
te successivo alla diagnosi di infertilita®, disturbi del-
I’orgasmo '* 123 tra cui in particolare 1’eiaculazione
precoce 2 3, disturbo che secondo alcuni studiosi &
possibile riscontrare in maniera marcata proprio du-
rante la fase potenzialmente fertile del ciclo mestrua-
le della partner ", la diminuzione del desiderio ® !,
che puo essere limitato ai rapporti sessuali con la
propria moglie (e non esteso alle relazioni extraco-
niugali) in quanto dovuto al ritardo nel concepimen-
to o allo scarso interesse sessuale da parte della mo-
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glie ®. Si verificano spesso anche un evitamento del-
la sessualita, dovuto alla insistenza da parte della
moglie ad avere rapporti sessuali per aumentare la
probabilita di avere un figlio®, una diminuzione del-
la frequenza dei rapporti sessuali '* e, pill in genera-
le, una minore soddisfazione sessuale’®.

Rispetto alla donna, uno studio presente in letteratu-
ra riporta una frequente diminuzione del desiderio
durante la fase potenzialmente fertile del ciclo me-
struale '3; una ricerca del 2001 ha invece sottolineato
come le mogli si lamentino in misura maggiore della
propria insoddisfazione sessuale rispetto ai mariti,
ma solo in quelle coppie in cui entrambi i coniugi
hanno problemi di infertilita; sempre secondo tale
studio, I'insoddisfazione sessuale delle mogli e dei
mariti ¢ invece allo stesso livello nelle coppie il cui
disturbo della fertilita resta inspiegato '°.

In generale, la comorbidita tra disturbo della fertilita
e disturbi sessuali crea complesse reazioni emotive,
in quanto la condizione di infertilita modifica il si-
gnificato dei rapporti sessuali, che da occasione di ri-
trovare legame e intimita diventano atti finalizzati
esclusivamente al concepimento, con la conseguenza
che una delle soddisfazioni legate al soddisfacimen-
to del bisogno sessuale di base rimane inappagata ®.
Alcune considerazioni di carattere psicologico pos-
sono offrire uno spunto per la comprensione della re-
lazione tra disturbi della fertilita e disturbi sessuali.

Processi psicologici che caratterizzano la
relazione tra disturbi della fertilita e
disturbi sessuali

Nella dinamica circolare di reciproca influenza tra
sessualita e infertilita, alcuni fattori e processi di na-
tura psicologica, come il sistema di significato, 1l si-
stema di convinzioni e la valutazione cognitiva, rive-
stono un ruolo importante e influente !.

Un disturbo della fertilita pud portare il singolo e la
coppia ad una crisi che puo protrarsi per anni, con
una sofferenza psicologica notevole che puo investi-
re vari ambiti della vita, come quello coniugale (so-
prattutto se nella coppia uno dei due partner ¢ ferti-
le), lavorativo, sociale e, tra questi, anche quello ses-
suale, provocando serie ripercussioni sul benessere
psichico. La diagnosi di un disturbo della fertilita ¢
percio un evento potenzialmente stressante e lo sara
in misura maggiore per quelle persone che percepi-
scono la procreazione come un qualcosa di fonda-
mentale nella loro vita e che hanno, tra le massime
aspirazioni, quella di diventare genitori: per queste

persone la condizione di sterilita o di infertilita rap-
presenta una forte minaccia per il proprio benessere
psicologico. Per chi, invece, considera la genitoria-
litd un’aspirazione marginale o comunque seconda-
ria rispetto ad altre (ad esempio la carriera lavorati-
va, ecc.), tali condizione non sara troppo stressante 2.
Le diverse modalita di risposta ad uno stesso proble-
ma sono quindi dovute a fattori psicologici.

IL SISTEMA DI SIGNIFICATO E IL SISTEMA DI CONVINZIONI

Il sistema di significato ¢ una struttura integrata di
tutto cio che puo dare un senso all’identita della per-
sona: mete, speranze, credenze, ecc.’. Tale struttura
consente alla persona di*:
1) “sentirsi qualcuno”;
2) cogliere la realta e gli eventi e dar loro un signifi-
cato;
3) cogliere I'immagine che ha di se stessa ed espri-
mere un’autovalutazione;
4) agire nel perseguimento delle mete ritenuti impor-
tanti (funzione progettuale).
Le mete che la persona vorrebbe raggiungere nella
vita si articolano, dunque, nel sistema di significato a
vari livelli, a seconda dell’importanza che tali mete
rivestono e, insieme alle credenze, vanno a formare i
“campi” del sistema di significato: il campo familia-
re, quello professionale, ecc. Quando una meta rite-
nuta importante non viene raggiunta, si avranno ri-
percussioni sull’autostima, con depressione e senti-
menti di perdita, ma non solo: il blocco di una meta
produce pensieri e immagini ricorrenti e intrusive,
accompagnate da sentimenti particolarmente intensi,
che provocano ulteriore sofferenza.
Il sistema di convinzioni comprende invece tutte
quelle regole attraverso le quali percepiamo la realta
e gli eventi; si tratta di una sorta di pensieri-guida che
ci permettono di interpretare la realtd, pertanto tale
sistema gioca un ruolo importante nel processo di va-
lutazione cognitiva?.

LA VALUTAZIONE COGNITIVA DELLA STERILITA/INFERTILITA

Ogni persona sviluppa un proprio sistema per la va-
lutazione cognitiva degli eventi della vita; essa con-
siste in un processo di pensiero che permette di attri-
buire ad un evento proprieta e caratteristiche tra cui,
ad esempio, la natura benefica o nociva dello stesso
e la capacita di facilitare o meno il raggiungimento di
una meta che la persona stessa si ¢ proposta. Di fron-
te a un evento potenzialmente stressante, la valuta-
zione cognitiva dell’evento stesso che ogni persona
mette in atto ne determina la reazione specifica (rea-
zione di stress). Cosi, nel caso dei disturbi della fer-
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tilita, la diagnosi di un disturbo di questo tipo rappre-
senta un evento potenzialmente stressante, cio¢ po-
tenzialmente in grado di attivare una risposta di
stress che potra ripercuotersi in vari ambiti della vi-
ta, tra cui quello sessuale. Il processo di valutazione
cognitiva attiva la risposta di stress se la persona con-
sidera 1’evento-infertilita minaccioso per il proprio
benessere individuale, per la propria autostima, per
la propria identita %,

Il processo di valutazione cognitiva dell’evento (in

questo caso della sterilita o dell’infertilita) si articola

in due fasi, ognuno dei quali influenza la reazione al-

I’evento stesso >

La prima fase del processo concerne 1’attribuzione

delle cause di un evento 2, processo che si riferisce

alla percezione soggettiva delle cause di un evento,
che puo corrispondere o meno alla realta oggettiva.

Le persone tendono a ricondurre le cause di un even-

to (nel nostro caso la propria sterilita/infertilita) a

due tipi di cause: cause interne (riconducibili a ca-

ratteristiche o comportamenti personali) o esterne

(riconducibili a fattori ambientali, cio¢ esterni alla

persona) '°. Le persone che ritengono che il proprio

disturbo della fertilita dipenda da cause esterne, in-
stabili e specifiche (es. “il destino, per adesso, non ci
permette di diventare genitori”) saranno pill propen-
se ad accettare il ruolo del caso e della fortuna; le
persone che invece attribuiscono il disturbo della
fertilita a cause interne, stabili e globali (es. “¢ col-

pa mia, sono sterile, non ho successo in niente e

niente potrd mai cambiare la mia condizione”) ma-

tureranno una condizione di helplessness, cio¢ sen-
timenti di impotenza e di frustrazione nei confronti

di un evento, in quanto esso ¢ attribuito a caratteri-

stiche immodificabili dell’individuo '6. Le persone

in condizione di “helplessness” matureranno, dun-
que, una sorta di “impoverimento” rispetto all’auto-
stima e al senso di autoefficacia, che dall’area lega-
ta alla genitorialita si trasferira in altre aree della lo-

ro vita, compresa quella sessuale 2.

La seconda fase del processo di valutazione corri-

sponde al coping, cio¢ alla modalita con cui I’evento

viene affrontato®. Si possono distinguere, fondamen-
talmente, tre strategie di coping?'”:

1) comprensione e ricerca di un significato razionale;

2) focalizzazione del problema, in cui si cerca di
cambiare la situazione a proprio favore;

3) focalizzazione delle emozioni, in cui le persone si
occupano dell’aspetto emotivo scaturito dalla si-
tuazione, cercando di cambiare il significato del-
I’evento o di mantenere un realistico ottimismo.

LA RELAZIONE TRA DISTURBI DELLA FERTILITA E DISTURBI
SESSUALI

Nel caso di un disturbo della fertilita, se il sistema di
significato indica il fatto di avere un figlio come una
meta particolarmente ambita, il blocco di questa me-
ta (rappresentato dal disturbo della fertilitd) inne-
schera nella persona/coppia emozioni negative, sof-
ferenze, pensieri e immagini intrusivi e ricorrenti che
a loro volta alimenteranno il vissuto di sofferenza; se
a cio si aggiunge che la persona/coppia valuta il pro-
prio disturbo della fertilita come un evento dipenden-
te da cause interne, stabili e globali, tale circostanza
produrra una reazione di stress che si ripercuotera
non solo su tutto cio che rientra nel “campo” di cui la
meta fa parte (il campo familiare), ma il senso di fal-
limento, di impotenza e di frustrazione (helplessness)
invadera anche gli altri campi (ad esempio, quello
professionale, quello amicale e, appunto, quello ses-
suale) . Erickson propone un interessante contributo
teorico che puo spiegare I’insorgenza di problemati-
che sessuali a seguito della diagnosi di disturbo del-
la fertilita: la personalita di ogni individuo tende a
svilupparsi attraverso otto stadi, il settimo dei quali ¢
rappresentato dalla generativita, in cui la persona, or-
mai matura, sente il bisogno di produrre e creare ed
in particolare, di creare e dirigere una nuova genera-
zione '%. La consapevolezza di avere un disturbo del-
la fertilita costituirebbe quindi, come anche sostenu-
to dalla Menning, una vera e propria crisi esistenzia-
le, in quanto impedirebbe il passaggio a tale stadio
della vita "°. Venendo a mancare questa forma di ar-
ricchimento, si verrebbe a creare un senso di stagna-
zione e di impoverimento personale, che potra colpi-
re vari campi del sistema di significato, tra cui anche
quello sessuale; a tutto ciod spesso si aggiunge il biso-
gno ossessivo di una pseudointimita finalizzata
esclusivamente al raggiungimento della meta-figlio?.
In queste coppie possono quindi facilmente svilup-
parsi problematiche sessuali, caratterizzate, ad esem-
pio, da una perdita di piacere o di interesse dovute al-
la frustrazione per il fatto di avere un disturbo della
fertilita, ma anche possibili conseguenze di risenti-
menti verso il partner infertile o dell’ansia suscitata
dalle procedure mediche richieste per risolvere il
problema .

L'importanza del counselling

Il counselling psicosessuale ¢ un intervento per for-
nire un sostegno a persone in difficolta, fornendo lo-
ro strumenti ed abilita per':
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1) acquisire consapevolezza;

2) assimilare le conoscenze;

3) trasformarle in stili di vita soddisfacenti e compor-

tamenti responsabili.

L’intervento di counselling & una relazione d’aiuto,
in cui il contratto tra la persona e il counsellor (colui
che effettua un intervento di counselling) prevede di
far capire alla persona cosa accade, di acquistare
consapevolezza e di gestire I'insieme di pensieri,
emozioni, azioni, relazioni che la caratterizzano %,
fornendo informazioni e chiarificazioni che le per-
metteranno di comprendere meglio il proprio stato e
di prendere eventuali decisioni circa la propria con-
dizione con una maggiore consapevolezza '. Cosi,
Iintervento di counselling prevede non tanto di con-
seguire un risultato gia definito, quanto piuttosto la
“ricerca” di un risultato *°; nel caso che una persona,
alla quale sia stato diagnosticato un disturbo della
fertilita e che presenta anche un disturbo sessuale, si
presenti ad una consulenza per I’eccessivo stress che
la diagnosi di tale disturbo ha provocato, saranno og-
getto dei colloqui tutti quegli elementi del sistema di
significato, del sistema di convinzioni, del processo
di attribuzione delle cause e del coping che la perso-
na fara emergere dal racconto del proprio vissuto, in
modo tale che la persona stessa, acquisendo consape-
volezza rispetto al collegamento tra tali elementi e
tra tali elementi e le proprie emozioni e azioni, pos-
sa decidere come affrontare senza troppo disagio la
propria condizione.

E indispensabile che la coppia affronti il proprio di-
sturbo non solo dal punto di vista “medico” ma an-
che “psicologico”, attraverso un intervento di coun-
selling che permetta un’elaborazione adeguata e co-
struttiva della propria condizione; questo processo
permettera infatti ai partner di ristabilire sia i legami
che rendono solido il loro rapporto di coppia (com-
presa la sessualita) sia quelli piu sociali, relativi ai lo-
ro rapporti con le persone che fanno parte dell’ entou-
rage familiare e amicale della coppia. In un’ottica di
intervento multidisciplinare, quindi, mentre gli ope-
ratori qualificati (andrologo, ginecologo, genetista,
biologo, ecc.) si occuperanno della persona nei ri-
spettivi ambiti di intervento, di fatto ogni figura di
specialista agira da counsellor, aiutando la persona
ad acquisire consapevolezza, a compiere scelte e a
intraprendere comportamenti in armonia con le pro-
prie emozioni e con i propri pensieri; per questo il
consulente si astiene da giudizi, opinioni o decisioni,
lasciando questo spazio alla persona stessa. La fun-
zione del counsellor ¢ quella di “stare vicino a”,

LR N3

“aiutare a”, “condividere con”, non suggerendo solu-

zioni proprie o predeterminate, ma aiutando la cop-
pia a capire e a decidere che cosa fare. Un buon livel-
lo di adattamento ad una condizione difficile (come
quella relativa alla presenza di un disturbo della fer-
tilita e di un disturbo sessuale) significa gestire i pen-
sieri e le emozioni negative affrontandoli quando di-
ventano eccessivi e rielaborandoli in modo tale che
non diventino devastanti, anche rispetto ad altri ver-
santi della vita. L’intervento di counselling ¢ un lavo-
ro delicato, discreto in ogni momento e grado del
percorso. In ogni struttura organizzata per il tratta-
mento della infertilitd, quindi, si dovrebbe attivare
una sorta di counselling diffuso, nel senso che ogni
componente che abbia fatto un preciso percorso di
formazione, di fatto svolga un ruolo di counsellor,
delegando ad un figura professionale come lo psico-
logo clinico, il trattamento specifico di condizioni
particolarmente impegnative come la diagnosi di una
sterilita irreversibile. In altre condizioni di lavoro in
cui i vari specialisti lavorino in ambiti diversi, sara
necessario individuare un counsellor specificatamen-
te dedicato alle problematiche della fertilita e sessua-
litd cui necessariamente inviare le persone o le cop-
pie per la valutazione di reazioni precoci o tardive,
anche allo scopo di prevenire reazioni non evidenti o
prevedibili al momento delle prime osservazioni.

In buona sostanza & necessario che tutte le figure pro-
fessionali che vengono in contatto con una coppia
che non riesce a procreare non siano solo professio-
nisti che lavorano a fianco, ma che sviluppino una
sensibilita personale e comune, un linguaggio tecni-
co condiviso, in definitiva una comunicazione effica-
ce al proprio interno e con la coppia stessa, che rima-
ne ovviamente il punto focale di ogni strategia di ap-
proccio ed intervento.

Conclusioni

Sessualita e fertilita sono aspetti strettamente colle-
gati tra loro?'.

Lo stress che la condizione legata ad un disturbo
della fertilita porta generalmente con sé spesso con-
tribuisce ad allontanare la coppia dagli aspetti rela-
zionali ed espressivi della sessualita, che viene quin-
di ricondotta ad esperienza puramente meccanica fi-
nalizzata alla riproduzione, ponendo cosi 1’accento
solo sull’aspetto procreativo dei rapporti sessuali?!,
e non permettendo piu la soddisfazione di quelle
motivazioni di natura piu prettamente ludica che la
sessualita e il piacere che ne deriva riescono ad
esaudire.
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Nella reciproca interazione tra disturbi della fertilita
e sfera sessuale assumono un ruolo importante fatto-
ri di natura psicologica?' come la valutazione cogni-
tiva e il sistema di significato?, i cui elementi vengo-
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Domanda 1: Nella sessualita entrano in gioco varie motivazioni, tra cui:

a. Motivazioni di natura sociale e di natura ludica
b. Motivazioni di natura ludica, ma non di natura sociale
c. Motivazioni di natura sociale ma non di natura ludica

Domanda 2: I disturbi della fertilita:

a. Rappresentano un tipo particolare di disturbi sessuali
b. Raramente si presentano in associazione con disturbi sessuali
c. Si presentano spesso in associazione con disturbi sessuali

Domanda 3: La condizione di infertilita o di sterilita:

a. Mina I’identita individuale
b. Mina I’identita di coppia
c. Mina I’identita individuale e quella di coppia

Domanda 4: Durante un trattamento medico per ’infertilita, eventuali problematiche sessuali presenti da
tempo:

a. Spesso tendono a peggiorare
b. Spesso tendono a migliorare e tale miglioramento ¢ indice dell’efficacia del trattamento
c. Spesso tendono a migliorare ma non per effetto del trattamento

Domanda 5: La valutazione cognitiva di un evento:

a. Consiste nel processo di attribuzione delle cause
b. Influenza la reazione all’evento
c. E costituita da due sistemi, quello di significato e quello di convinzioni

Domanda 6: Il sistema di significato e quello di convinzioni:

a. Si riferiscono, rispettivamente, ai processi di attribuzione delle cause e al processo di coping
Entrano in gioco nella valutazione cognitiva di un evento

c. Entrano in gioco nella valutazione cognitiva di un evento e I’attivazione di uno esclude automaticamente quella
dell’altro

Domanda 7: In una coppia infertile spesso si assiste ad alterazioni:

a. In ambito sessuale
b. In ambito comunicativo
c. Sia in ambito sessuale che comunicativo

Domanda 8: Un intervento psicosessuale rappresenta per la coppia infertile:

a. Un’occasione per dimenticare la diagnosi di infertilita/sterilita
b. Un’occasione per rielaborare la condizione di infertilitd/sterilita e accettarla
c. Un’occasione per rielaborare la condizione di infertilita/sterilita per poi dimenticarla

Domanda 9: Un intervento psicosessuale:

a. E un intervento di counselling
b. E un intervento psicoterapico
c. Puo essere sia I’'uno che I’altro
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Riassunto

Abbiamo compiuto una revisione dei dati presenti in letteratura riguardanti la frequenza di anomalie citogenetiche spermatiche con-
frontando i dati ottenuti mediante la cariotipizzazione della cellula spermatica dopo penetrazione nell’ovocita di criceto con quelli ot-
tenuti mediante la tecnica di ibridazione in situ non isotopica (Fluorescence In Situ Hybridization, FISH).

In uomini normali ¢ stata riscontrata una frequenza media totale delle disomie pari a 2,2% ed una stima delle aneuploidie totali pari
a 4,5%. Inoltre, I’eta avanzata associata ad anomalie dello spermiogramma, la radio- e la chemio-terapia, 1’esposizione ad agenti in-
quinanti, la caffeina, il fumo e I’alcool costituiscono fattori di rischio che comportano un aumento delle cellule spermatiche con as-
setto genetico sbilanciato. In pazienti infertili si ¢ evidenziata una correlazione inversa fra i tassi di aneuploidie e il numero di sper-
matozoi mentre non ancora completamente chiare sono le correlazioni con la motilita e la morfologia. La tecnica FISH su spermato-
zoi ¢ oggi talvolta proposta alle coppie infertili candidate ad un programma di fecondazione assistita. E importante sottolinare pero
che tale tecnica non offre vantaggi per un quadro predittivo sull’outcome di tecniche di fecondazione assistita di II livello, mentre po-
trebbe offrire un importante approfondimento diagnostico in coppie con abortivita ripetuta.

Summary

A review is presented of the literature on the frequency and distribution of chromosome abnormalities in spermatozoa from normal
men, obtained by sperm karyotyping after in vitro penetration of hamster oocytes and by multicolour-FISH analysis. The total mean
dysomy in sperm nuclei is 2.2% and the estimated aneuploidy is 4.5%. An increased risk of producing aneuploid spermatozoa was
observed in men who smoke cigarettes, use alcohol and/or caffeine. The effects of therapeutic agents used in the treatment of cancer
have been reviewed. In infertile males, a large number of studies demonstrated an inverse correlation between the frequency of sperm
aneuploidy and sperm concentration. As far as concerns sperm motility and morphology, data are controversial. Multicolour-FISH
on sperm nuclei is sometimes suggested to infertile couples who undergo an ART (Assisted Reproductive Technology) programme.
However, it is important to point out that multicolour-FISH on sperm nuclei does not allow prediction of the outcome of assisted re-
production, but might be of diagnostic value in couples suffering from recurrent spontaneous abortion

Nella specie umana le anomalie cromosomiche degli
embrioni costituiscono la patologia piu frequente al
concepimento e presentano una frequenza del 50% ne-
gli aborti spontanei, del 6% nei feti morti e dell’1% nei
nati vivi. E stato stimato che almeno 18,1% delle gra-
vidanze cliniche hanno anomalie cromosomiche nume-
riche (~ 7%) o strutturali (~1%) .

La maggior parte di queste alterazioni cromosomiche
sono dovute ad errori meiotici durante la gametogenesi
e studi condotti mediante I’analisi di polimorfismi del
DNA hanno dimostrato che 1’origine parentale ¢ stretta-
mente legata al tipo di anomalia.

Inoltre, ¢ stato stimato che 1’origine paterna si ha nello
0-30% delle trisomie che interessano gli autosomi, nel
50-100% delle trisomie dei cromosomi sessuali 2, nel
60% delle triploidie * e nell’84% delle anomalie cromo-
somiche strutturali de novo *.

Studi condotti sui gameti maschili indicano che com-
plessivamente circa 1’1-2% degli spermatozoi presenta
alterazioni cromosomiche numeriche mentre il 7-14%
presenta anomalie strutturali °.

Nell’ultimo decennio, 1’applicazione della tecnica di
ibridazione in sifu non isotopica (FISH) per I’analisi
cromosomica degli spermatozoi ha consentito la valuta-
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giche, E.O. Ospedali “Galliera”, via Volta 6, 16128 Genova, Italy - E-mail: mauro.costa@galliera.it
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zione della frequenza delle aneuploidie dei gameti
maschili per quasi tutti i cromosomi, ha permesso I’i-
dentificazione dei cromosomi pill frequentemente
coinvolti e la comprensione dei meccanismi che de-
terminano le aneuploidie stesse.

L’utilizzo della FISH ¢ risultato pill vantaggioso su-
perando importanti limiti tecnici degli approcci pre-
cedenti, quali il basso numero di spermatozoi ana-
lizzati, offrendo riproducibilita e affidabilita dei ri-
sultati.

Infatti, la cariotipizzazione della cellula spermatoge-
netica dopo penetrazione nell’ovocita di criceto con-
sente 1’analisi di un numero limitato di spermatozoi
(nell’ordine di alcune centinaia) a causa del basso
numero di metafasi ottenute ed esclude dall’analisi
gli spermatozoi, potenzialmente anche aneuploidi,
privi di capacita fecondante "',

I dati ottenuti con la cariotipizzazione sono risultati
comunque compatibili con i dati successivamente ot-
tenuti con la FISH '*'°,

Tuttavia ¢ necessario osservare che entrambe le me-
todiche non sono in grado di fornire dati precisi sul-
le frequenze nullisomiche. Infatti, spesso si nota un
eccesso di queste ultime rispetto alle frequenze diso-
miche. Tale eccedenza & riconducibile alla possibile
perdita parziale di cromosomi nella procedura di pre-
parazione del vetrino nella tecnica di cariotipizzazio-
ne 7 oppure a mancata ibridazione nella FISH '8 .
Il principale meccanismo che sta all’origine delle
aneuploidie negli spermatozoi umani ¢ la non-di-
sgiunzione cromosomica che comporta la produzione
contemporanea di un gamete nullisomico e di un ga-
mete disomico %°. Tenendo conto di cid, valutata la
frequenza delle disomie, & possibile compiere una sti-
ma della frequenza delle aneuploidie (uguale cioe a 2
volte la frequenza delle disomie) sebbene sia necessa-
rio tener presente che la nullisomia pud anche aver
origine da un meccanismo di lagging anafasico mito-
tico delle cellule progenitrici dei gameti maschili.
Numerosi sono gli studi presenti in letteratura com-
piuti su spermatozoi di uomini normali mediante la
multicolour FISH 8192122,

Si osservano considerevoli differenze relative alle
frequenze delle disomie per i singoli cromosomi. Ta-
li differenze possono essere dovute a eterogeneita in-
terindividuale o alle diverse metodologie utilizzate
nei diversi laboratori (diversi tipi di sonda).

Inoltre, studi condotti su uomini infertili hanno chia-
rito possibili correlazioni esistenti tra i parametri
spermatici convenzionali (concentrazione, motilita e
morfologia) e la frequenza delle disomie, nullisomie
e diploidie spermatiche.

Una importante discussione scientifica si ¢ sviluppa-
ta sui possibili alti rischi di trasmissione di difetti ge-
netici alla prole dopo I’introduzione della ICSI (Intra
Cytoplasmic Sperm Injection) nelle tecniche di Pro-
creazione Medicalmente Assistita > ?*. Ricordiamo
infatti che nella fecondazione dell’ovocita mediante
microiniezione non avviene la selezione naturale del
gamete maschile e i rischi genetici ed epigenetici as-
sociati alla tecnica ICSI non sono a tutt’oggi comple-
tamente chiari.

Aneuploidie su spermatozoi

I dati presenti in letteratura ottenuti mediante la tec-
nica di cariotipizzazione mostrano valori della fre-
quenza totale di disomie che vanno da 0,7 a 1,7% e
le frequenze piu elevate sono quelle del cromosoma
1 (0,09%), del cromosoma 21 (0,09%) e dei cromo-
somi del sesso (0,11%) *?7. La media delle disomie
per ciascun cromosoma ¢ 0,03% per gli autosomi e
0,11% per i cromosomi sessuali.

Inoltre, essendo 0,9% la media dei valori delle diso-
mie totali riportate in questi studi, si pud stimare
un’incidenza delle aneuploidie di 1,8%.

Mediante la multicolour FISH sono stati analizzati
diciotto dei ventiquattro cromosomi umani. Nel
2005, Templado et al. hanno effettuato una revisione
degli studi in cui erano stati analizzati almeno 10.000
spermatozoi per campione %8, In tali studi i valori del-
le disomie risultano omogenei per la maggior parte
dei cromosomi fatta eccezione per i cromosomi 3,
21, 22 e i cromosomi sessuali che mostrano frequen-
ze aumentate.

Quindi, sia mediante la cariotipizzazione sia median-
te la FISH, si osservano frequenze aumentate per il
cromosoma 21 e per gli eterocromosomi. Questi cro-
mosomi sono maggiormente coinvolti in meccanismi
di non-disgiunzione.

E stato dimostrato da alcuni autori che il cromosoma
21 e i cromosomi sessuali presentano un singolo
chiasma alla prima divisione meiotica *°3°. Cid spie-
gherebbe un’aumentata suscettibilita alla non-di-
sgiunzione dal momento che la presenza di piu chia-
smi fra cromosomi omologhi garantirebbe una cor-
retta segregazione meiotica durante 1’anafase 1 3!,
Skakkebaek et al. avevano dimostrato che il 15% de-
gli spermatociti primari non presentavano un corret-
to appaiamento dei cromosomi sessuali *%.

Tale ipotesi ¢ in accordo con studi piu recenti che
evidenziano che almeno il 27% dei bivalenti sessua-
1i non presentano ricombinazione *. Inoltre, frequen-



32

C. Bottazzi, M. Costa

ze di ricombinazione significativamente piu basse si
sono riscontrate in casi di trisomia 21 e Klinefelter
con origine paterna > e in spermatozoi aneuploidi
24XY 3,

Per quanto riguarda le frequenze aumentate relative
ai cromosomi 3 e 22 sarebbero necessari ulteriori
studi mediante la FISH per confermare i dati ripor-
tati 3.

Escludendo i cromosomi 3 e 22, la media delle diso-
mie risulta pari a 0,09% per gli autosomi e 0,26% per
gli eterocromosomi, mentre la media totale delle di-
somie ¢ di 2,2% e la stima delle aneuploidie totali &
4,5%, valore superiore rispetto a quello ottenuto me-
diante la tecnica di cariotipizzazione (1,8%) *.
Studi recenti hanno individuato uomini con cariotipo
normale, perfettamente sani e fertili, che presentano
costituzionalmente tassi di aneuploidie aumentati .
Mentre alcuni fra questi donatori sani presentano fre-
quenze di aneuploidie aumentate solo per alcuni cro-
mosomi, altri presentano frequenze aumentate per
tutti i cromosomi. Questi donatori risultano quindi
pit frequentemente soggetti a meccanismi alterati
della gametogenesi e, avendo osservato anche un au-
mento delle aneuploidie nei linfociti periferici, gli
Autori suggeriscono una possibile maggior suscetti-
bilita allo sviluppo di tumori in tali soggetti.
Esistono fattori di rischio che comportano un aumen-
to delle aneuploidie spermatiche?

I dati presenti in letteratura indicano che I’eta avan-
zata associata ad anomalie dello sperma, la radio- e
chemio-terapia, 1I’esposizione ad alcuni agenti inqui-
nanti, la caffeina, il fumo e ’alcool *’ sono fattori di
rischio.

Per quanto concerne gli effetti della radio- e chemio-
terapia si ¢ visto che entrambe comportano un au-
mento della frequenza di gameti cromosomicamente
sbilanciati.

Studi condotti su animali hanno dimostrato che le
cellule meioiche (spermatociti) e post-meiotiche
(spermatidi e spermatozoi) sono piu sensibili al
danno rispetto alle cellule pre-meiotiche (spermato-
goni) 3%,

Inoltre, analizzando 13 pazienti affetti da seminoma
trattati con dosi di 30-40 Gy (con dose testicolare di
0,4-5 Gy) si ¢ visto che la percentuale di spermatozoi
con anomalie cromosomiche raggiungeva un valore
medio di 20,9%, valore aumentato rispetto ai con-
trolli (8,5%) .

Anche la chemioterapia ha effetti negativi sul proces-
so meiotico. Robbins et al. hanno dimostrato un net-
to aumento delle iperaploidie dei cromosomi X, Y e
8, di tutte le loro combinazioni e delle diploidie nei

100 giorni successivi alla terapia con NOVP (novan-
trone, oncovin, vinblastina, prednisone) *'. Si & visto
perd che, a distanza di due anni di terapia, la percen-
tuale dei gameti aneuploidi risulta uguale a quella
presente prima del trattamento 2.

I dati riportati sottolineano 1’'importanza della crio-
conservazione del seme per questi pazienti prima
della terapia e indicano un intervallo di tempo mini-
mo necessario (2 anni) per superare gli effetti negati-
vi dei trattamenti sull’assetto genetico delle cellule
spermatiche.

L’esposizione professionale a pesticidi non sembra au-
mentare il tasso di aneuploidie negli agricoltori ***,
ma ¢ un fattore di rischio per gli operai delle fabbri-
che dove essi vengono prodotti +*°,

Aneuploidie su spermatozoi e infertilita

La frequenza delle aneuploidie dei gameti ¢ stata am-
piamente studiata anche in uomini infertili, tuttavia
la letteratura presenta dati discordanti.

L’infertilita risulta spesso associata a tassi aumentati
di aneuploidie. E interessante osservare che, mentre
tassi aumentati di aneuploidie potrebbero costituire
di per sé causa di infertilita, nel contempo le anoma-
lie delle sinapsi ed un aumento dei cromosomi privi
di foci di ricombinazione potrebbero altresi essere la
causa di una ridotta o assente produzione di sperma-
tozoi dovuta alla rimozione dal pool meiotico delle
cellule aneuploidi durante il pachitene.

Studi compiuti su modelli animali di sterilita maschi-
le hanno evidenziato che la diminuita produzione di
spermatozoi non & necessariamente sempre associata
ad un aumento dei tassi di aneuploidie *’. Tuttavia,
almeno il 6% dei maschi infertili e il 17% dei maschi
affetti da oligoastenoteratozoospermia grave hanno
anomalie della meiosi. Disordini meiotici si sono ri-
scontrati nel 40% dei pazienti con una concentrazio-
ne di spermatozoi mobili inferiore a 0,5 mil/ml *®, Ta-
li disordini meiotici potrebbero essere causati da
anomalie dei geni che intervengono nei meccanismi
di controllo e riparazione del DNA, da difetti dei pro-
cessi di sinapsi, o anche da un ambiente testicolare
alterato da alti livelli di FSH (follicle stimulating
hormone).

Come correlano le aneuploidie spermatiche con i pa-
rametri dello spermiogramma?

Per quanto riguarda le correlazioni esistenti tra la
concentrazione degli spermatozoi e i tassi di aneu-
ploidie, i dati presenti in letteratura riportano un au-
mento di gameti sbilanciati associato ad un basso nu-
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mero di spermatozoi *°. Quindi, questi studi concor-
dano nel ritrovare una correlazione inversa tra la
concentrazione spermatica e la frequenza di aneu-
ploidie.

In effetti, Bonduelle et al., studiando i concepimen-
ti da ICSI, hanno evidenziato un significativo incre-
mento dell’incidenza di anomalie cromosomiche
prenatali. Nella revisione pubblicata nel 2002 della
casistica ICSI di Bruxelles sulla diagnosi genetica
prenatale un cariotipo fetale anomalo ¢ stato reperi-
to in 47 campioni su 1.586 (3,0%; 95% CI 2,2-
3,9%). Di queste 47 anomalie 25 erano de novo
(1,6%; 95% CI 1,0-2,3%, vs. 0,5% nel gruppo di
controllo, differenza significativa con p < 0,007). Si
trattava di 10 anomalie dei cromosomi del sesso e
di 15 anomalie autosomiche sia numeriche (n = 8)
che strutturali (n = 7).

Le altre 22 anomalie (21 bilanciate, 1 sbilanciata)
erano ereditate (1,4%; 95% CI 0,9-2,1% vs. una inci-
denza dello 0,3-0,4% nella popolazione generale,
differenza significativa con p < 0,001).

Un dato interessante a questo proposito era che 1’au-
mento delle anomalie de novo si presentava solo nei
casi in cui la concentrazione degli spermatozoi del
padre era inferiore a 20 milioni/ml (2,1% di anoma-
lie) rispetto a quelli con concentrazione superiore
(0,24% di anomalie). Nessun incremento ulteriore
della percentuale di anomalie fu rilevato nei sotto-
gruppi con concentrazioni inferiori (£ 1, <5, <10, <
15 milioni/ml). Anche il peggioramento della moti-
lita, ma non quello della morfologia correlavano con
un aumento del rischio di anomalie cromosomiche de
novo *.

Un altro dato da considerare ¢ che esiste sicuramen-
te una forte selezione degli embrioni dopo il transfer,
poiché ¢ noto dai dati della diagnosi pre-impianto
che nei casi di ICSI eseguita per azoospermia ostrut-
tiva (OA) o non ostruttiva (NOA) piu di meta degli
embrioni formati presenta aneuploidie '

Pochi e controversi sono i dati riguardanti la motilita.
Tuttavia € necessario tener presente che risulta molto
difficile trovare una condizione di astenozoospermia
isolata, poiché i difetti della motilita sono spesso asso-
ciati ad alterazioni di altri parametri spermatici.

E stato dimostrato che in casi di astenozoospermia
isolata dovuta ad alterazioni gravi del flagello, quali
irregolarita del diametro e coda mozza, si hanno tassi
di aneuploidie aumentati. Inoltre, le abituali tecniche
di selezione degli spermatozoi (swim-up) non miglio-
rano la percentuale di aneuploidie spermatiche 2.
Machev et al. hanno recentemente compiuto una re-
visione della letteratura per chiarire le correlazioni

esistenti tra la morfologia spermatica e la frequenza
di gameti sbilanciati .

Sono state individuate tre diverse forme di teratozoo-
spermia. Nella teratozoospermia polimorfica, dove la
maggior parte degli spermatozoi presenta piu di un
difetto morfologico, si osserva un lieve incremento
statisticamente non significativo dei tassi di aneu-
ploidia.

Nella globozoospermia si ¢ invece riscontrato un au-
mento significativo delle aneuploidie per i cromoso-
mi acrocentrici e in particolare per i cromosomi del
sesso. A tale proposito ricordiamo anche che in pa-
zienti affetti da globozoospermia si ha un’elevata de-
condensazione della cromatina associata ad un incre-
mento dei processi apoptotici 34,

Una percentuale molto elevata di gameti cromosomi-
camente sbilanciati che raggiunge valori del 90-
100% si ha invece nella macrocefalia, dove la mag-
gior parte degli spermatozoi presenta anche acroso-
ma gigante e code multiple.

Queste associazioni non si rivelano predittive sui sin-
goli spermatozoi. Infatti, studi condotti mediante la
FISH, associata all’analisi morfologica a contrasto di
fase del singolo spermatozoo, hanno dimostrato che
anomalie cromosomiche numeriche sono presenti in
spermatozoi con teste di tutte le dimensioni e che al-
cuni spermatozoi disomici sono perfettamente nor-
mali dal punto di vista morfologico °.

In generale, quindi, la morfologia del singolo sper-
matozoo non correla con 1’assetto genetico.

Tutto cio implica che fino ad oggi non si hanno cri-
teri specifici per la scelta dello spermatozoo miglio-
re da utilizzare nella tecnica ICSI, fatta eccezione per
I’esclusione di quei gameti con grossolane anomalie
della testa.

Anche 1 pazienti azoospermici con cariotipo normale
presentano tassi aumentati di aneuploidie %. E stata ri-
portata un’evidente differenza tra pazienti affetti da
azoospermia non ostruttiva (% aneuploidie 19,6) e pa-
zienti con azoospermia ostruttiva (% aneuploidie 8,2).
Questi dati sono in accordo con recenti studi che han-
no valutato il tasso di ricombinazione al pachitene in
pazienti azoospermici riportando basse frequenze di
ricombinazione nei pazienti con azoospermia ostrut-
tiva (46,3) e frequenze di ricombinazione ancor pil
basse in pazienti affetti da azoospermia non ostrutti-
va (40,4) rispetto ai valori di controllo (48,0) *’.
Questi dati dimostrano che nei pazienti affetti da
azoospermia non ostruttiva sono piu frequentemente
presenti disturbi meiotici.

Inoltre, € interessante osservare che 1’incremento
delle disomie e diploidie osservato in pazienti con
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azoospermia non ostruttiva risulta superiore a quello
riscontrato in pazienti con sindrome di Klinefelter .
Le conseguenze cliniche di queste anomalie sono
pero di portata limitata: dati ottenuti da uno studio re-
trospettivo in coppie infertili, per solo fattore ma-
schile, dimostrano che non si hanno significative dif-
ferenze del tasso di abortivita tra ICSI compiute uti-
lizzando spermatozoi eiaculati (18,55%) e ICSI com-
piute utilizzando spermatozoi estratti chirurgicamen-
te (19%) *. Significative differenze non si sono ri-
scontrate neppure confrontando il tasso di abortivita
delle ICSI fatte per solo fattore maschile con quello
delle ICSI fatte per altri fattori (18,7%).

In uno studio multicentrico prospettico controllato di
coorte condotto su 2.809 gravidanze ottenute da IC-
SI mediante I'uso di spermatozoi eiaculati, epididi-
mari e testicolari non ¢ stata evidenziata nessuna in-
fluenza dell’origine spermatica sull’andamento della
gravidanza e delle sue complicazioni, compresa la
pre-eclampsia . T dati alla nascita dei neonati sono
risultati simili nei tre gruppi. Il rischio di malforma-
zioni negli aborti, nei nati morti, nei nati vivi e negli
aborti indotti non era diverso nei tre gruppi e la per-
centuale di malformazioni non correlava con i para-
metri riguardanti il numero degli spermatozoi.

Con le limitazioni dovute alla bassa numerosita di al-
cuni sottogruppi ed al fatto che le gravidanze erano
arruolate tardivamente per il follow-up, per cui non
sono stati studiati gli aborti precoci e le gravidanze
ectopiche, gli Autori concludono che il corso della
gravidanza non ¢ influenzato né dall’origine né dal
numero degli spermatozoi.

Inoltre, in uno studio da noi condotto mediante 1’uti-
lizzo delle tecniche FISH e multicolour FISH per la
valutazione delle aneuploidie spermatiche in uomini
provenienti da coppie con aborto ripetuto sine causa
abbiamo osservato che solo il 10% dei maschi stu-
diati presentava tassi di aneuploidie elevati (30-
34%), indipendentemente dal quadro seminale, e che
i parametri seminali tradizionali non danno alcuna
informazione predittiva sull’aborto abituale °'.
Considerando poi altri studi presenti in letteratura
riguardanti la frequenza di aneuploidie spermatiche
e I’aborto abituale, possiamo concludere che la per-
centuale di uomini a rischio di produrre gameti
aberranti in misura significativamente rischiosa per
I’effetto sul concepito & di circa il 4,1% % e che
soltanto nel 10,8% degli aborti ripetuti si ¢ dimo-
strata 1’origine paterna della anomalia ®. Risulta
quindi raro il contributo paterno nella ricorrenza
delle aneuploidie negli aborti ripetuti. Questi dati
trovano supporto anche nell’alta percentuale di suc-

cessi ottenuti mediante 1’ovodonazione in tali pa-
zienti %

Diversa ¢ la situazione delle aneuploidie seminali nel
caso in cui il paziente sia portatore di una anomalia
cromosomica nota.

Circa il 2-14% dei pazienti infertili presenta carioti-
po alterato. Anomalie cromosomiche sono state indi-
viduate nel 5% dei pazienti affetti da oligozoosper-
mia e nel 14% dei pazienti azoospermici %7,
Pazienti infertili 47,XYY hanno una frequenza di
spermatozoi 24,XY e 24,YY inferiore all’1% mentre
pazienti Klinefelter (47,XXY) e Klinefelter-mosaici-
smo hanno rispettivamente tassi di aneuploidie pari a
2-2,5% e 1,5-7%.

Nei pazienti portatori di traslocazioni Robertsoniane
la percentuale di spermatozoi con cromosomi sbilan-
ciati va dal 3 al 27% per i cromosomi coinvolti nella
traslocazione 773,

In tali pazienti sono stati identificati effetti intercro-
mosomici: un aumento della frequenza di trisomia 21
associato a t(13qg;14q), un aumento delle disomie
X,Y,1,18,13 associate a t(14;21)(q10;q10), un au-
mento delle disomie 18 e 21 associato a
t(13;15)(q10;q10) ed un aumento delle disomie 6 e
21 associato a t(13;22)(q10;q10).

Per quanto riguarda le traslocazioni reciproche si ¢
evidenziato un quadro piu grave: in questi pazienti il
40-50% dei gameti presenta un corredo cromosomi-
co sbilanciato.

Ricordiamo che, nel caso di trasclocazione reciproca,
durante la I divisione meiotica, all’appaiamento dei
cromosomi, anche i segmenti traslocati si affiancano
ai loro tratti omologhi e formano complessi a croce
detti quadrivalenti. Come nelle normali meiosi, le fi-
bre del fuso si fissano poi ai centromeri e i cromoso-
mi omologhi vengono attirati ai poli opposti. In par-
ticolare, i cromosomi del quadrivalente possono di-
sgiungere e segregare secondo disgiunzione 2:2 al-
ternata, adiacente 1 o adiacente 2, o secondo disgiun-
zione 3:1 o disgiunzione 4:0. L'unica segregazione
che produce gameti normali ¢ quella alternata.

E stato dimostrato che in pazienti portatori di traslo-
cazioni reciproche la segregazione alternata ¢ la pil
comune presentando una frequenza del 44-51% men-
tre la segregazione adiacente 1 ha una frequenza che
va dal 16 al 40% e quella adiacente 2 ¢ la segregazio-
ne meno comune con frequenza pari al 9%. Per la di-
sgiunzione 3:1 si ¢ calcolata una frequenza media pa-
ri all’11%.

Teoricamente i gameti di un individuo con trasloca-
zione reciproca bilanciata dovrebbero dare origine a
prole in cui il 50% di individui ha cariotipo sbilan-
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ciato, il 25% bilanciato e il 25% con cariotipo nor-
male. Fortunatamente, la percentuale di neonati con
cariotipo sbilanciato ¢ inferiore all’atteso. Cio di-
pende da varie ragioni, quali la configurazione spa-
ziale dell’appaiamento cromosomico che condizio-
na prevalentemente un tipo di segregazione, la sele-
zione dei gameti con cariotipo anomalo, la feconda-
zione preferenziale di gameti normali e/o bilanciati,
la selezione abortiva di zigoti aneuploidi a vari sta-
di dello sviluppo e il sesso del genitore portatore
della traslocazione.

I dati derivanti dalla diagnosi prenatale indicano che
la frequenza media di traslocazioni sbilanciate con
origine paterna & pari al 12% ™. In letteratura sono
descritti casi di segregazione sbilanciata provenienti
da ICSI 7. Cid sottolinea 1’importanza dell’analisi
del cariotipo e della consulenza genetica nel caso in
cui si siano riscontrate alterazioni in uomini candida-
ti ad ICSI.

Conclusioni e prospettive

La tecnica FISH utilizzata per la valutazione del tas-
so di aneuploidie spermatiche viene oggi talvolta
proposta alle coppie infertili candidate alle tecniche
di fecondazione assistita di II livello quali ICSI, TE-
SA/E (Testicular Sperm Extraction) o PESA (Percu-
taneous Epididymal Sperm Aspiration) associate ad
ICSI.

Tuttavia, benché tale analisi sia in grado di offrire un
approfondimento diagnostico in pazienti infertili, &
importante sottolineare che non fornisce alcun van-
taggio nel condizionare I’outcome delle tecniche di
fecondazione assistita. Inoltre il tasso di aneuploidie
seminali anche nei casi pitl gravi resta in ogni caso
largamente inferiore a quello abitualmente e fisiolo-
gicamente presente nel gamete femminile.

La multicolour FISH su nuclei spermatici assume in-
vece un probabile valore diagnostico nei casi di abor-
tivita ripetuta sine causa, dove alte frequenze di
aneuploidie spermatiche potrebbero suggerire, nei
Paesi dove sia consentito, I'impiego della tecnica
pre-impianto (Pre-implantation Genetic Screening,
PGS) nell’ambito di un programma riproduttivo me-
diante tecniche di II livello.

Fino ad oggi non si dispone di tecniche che consen-
tano di scegliere facilmente lo spermatozoo con as-
setto cromosomico normale da utilizzare nella ICSI.
La capacita fecondante di uno spermatozoo e la sua
capacita di dare vita ad un embrione con buone pos-
sibilita evolutive non dipendono poi dal solo assetto

cromosomico, ma pure da una serie di caratteristiche
strutturali e funzionali, che vanno molto al di 1a del
semplice cariotipo. Esiste percid una intensa attivita
di ricerca sulle tecniche miranti a selezionare lo sper-
matozoo ideale. Recentemente & stata descritta in let-
teratura la prima gravidanza ottenuta mediante I’ uti-
lizzo di uno spermatozoo elettroforeticamente sele-
zionato avente alti livelli di integrita del DNA .
Questa tecnica si basa sul fatto che gli spermatozoi di
migliore morfologia e con minore frammentazione
del DNA sono piu elettronegativi. L’elettroforesi € in
grado di separare una quota di spermatozoi con ca-
ratteristiche migliori di quelli del campione di par-
tenza, sia esso fresco, crioconservato o addirittura un
campione da biopsia. Il legame tra la migliore qualita
degli spermatozoi e la loro capacita di migrare elet-
troforeticamente ¢ probabilmente dovuto alla presen-
za di sialoproteine di superficie (es. CD 52), signifi-
cativamente piu rappresentate sugli spermatozoi
morfologicamente normali.

Il gruppo dell’Universita di Yale propone invece la
selezione di spermatozoi dopo binding con acido ia-
luronico 77, Soltanto gli spermatozoi maturi, che han-
no eliminato il surplus di citoplasma ed hanno subi-
to un rimodellamento di membrana, sono capaci di
legarsi alla zona pellucida dell’ovocita ed all’acido
ialuronico. Essi hanno maggiori livelli di una protei-
na del gruppo delle chaperonine (HspA2) componen-
te del complesso sinaptonemiale, implicata nella
meiosi e nella riparazione del DNA, il loro DNA ¢
meno frammentato, i fenomeni apoptotici sono meno
frequenti e gli istoni sono completamente rimossi; al-
la maturita spermatozoaria si associa un minor tasso
di aneuploidie. Gli spermatozoi selezionati con que-
sta tecnica presentano minor tasso di aneuploidie,
comparabile a quelli di campioni selezionati con bin-
ding alla zona pellucida, indipendentemente dal li-
vello di aneuploidie del campione di partenza. Il me-
todo non ¢ ancora stato applicato in vivo e manca
quindi una prova sul campo della sua efficacia tera-
peutica.

In ultimo, il gruppo di Berkovitz ha messo a punto
una metodica di selezione basata sullo studio “a fre-
sco” degli aspetti morfologici piu fini degli sperma-
tozoi (MSOME motile sperm organellar morphology
examination) "®. Un ingrandimento fino a 6.300 vol-
te viene ottenuto combinando 1’ingrandimento ottico
e I'ingrandimento digitale dell’immagine. I singoli
spermatozoi mobili vengono analizzati e selezionati
per la regolarita del nucleo, ’acrosoma, la lamina
post-acrosomiale, il collo, i mitocondri e la coda.
Utilizzando I’iniezione intracitoplasmica di questi
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nemaspermi (IMSSI, intracytoplasmic morphologi-
cally selected sperm injection) gli Autori hanno di-
mostrato un aumento della fertilization rate, del nu-
mero dei “top quality embryos”, della implantation
rate, pregnancy rate € live birth rate.

Oggi ci sono motivi etici, economici ed anche legali
per perseguire con forza il fine di selezionare i mi-
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Domanda 1: Qual e la percentuale stimata di aneuploidie totali negli spermatozoi di uomini normali?

1. 10%
2.2,5%
3.4,5%

Domanda 2: Qual ¢ la condizione in cui la frequenza di aneuploidie spermatiche ¢ maggiormente aumentata in uomini in-

fertili con cariotipo normale?
1. Oligozoospermia

2. Macrocefalia

3. Astenozoospermia

Domanda 3: Qual ¢ la frequenza media di traslocazioni sbilanciate con origine paterna indicata dalla diagnosi prenatale?

1.30%
2. 7%
3.12%
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Commento Sismer

Gli Autori concludono che I’analisi delle anomalie cromosomiche degli spermatozoi non fornisce alcun vantaggio
nel condizionare 1’outcome delle tecniche di fecondazione assistita.

E noto che I’eta materna rappresenta il fattore pitl importante nell’incidenza di alterazioni cromosomiche nel con-
cepito, ma ¢ altresi noto come le aneuploidie dei gonosomi e la trisomia 21 possano avere origine paterna. Nume-
rosi dati, inclusi quelli presentati dagli Autori, dimostrano che pazienti con un fattore severo di infertilita (OAT se-
vera e azospermia non ostruttiva) presentano un tasso superiore di aneuploidie spermatiche rispetto i normosper-
mici e le alterazioni sembrano coinvolgere non solo i gonosomi ma anche molti autosomi. Alla luce di queste infor-
mazioni, ¢ possibile ipotizzare che nella popolazione infertile, che ¢ oggi in grado di fecondare ovociti grazie alla
ICSI, il contributo paterno alle aneuploidie embrionali sia maggiore rispetto quello che esiste nella popolazione
normale.

Dati dai Registri nazionali ed internazionali dimostrano che oltre il 50% delle pazienti che eseguono PMA hanno
eta > 35 anni. La attuale Legge italiana impone di utilizzare un massimo di tre ovociti per 1’inseminazione. In que-
sto contesto, la ICSI eseguita con un seme portatore di un tasso elevato di aneuploidie non puo che aumentare il ri-
schio di generare embrioni con alterazioni cromosomiche. Le anomalie possono essere compatibili con I’impianto
e produrre una maggiore incidenza di aborti (o di feti con aneuploidie), ma non ¢ possibile escludere alterazioni pitt
complesse da impedire I’impianto stesso dell’embrione. Alcuni studi hanno riscontrato una correlazione tra aneu-
ploidie spermatiche e ripetuti fallimenti PMA.

E vero quindi che il test FISH sul seme non ha per ora vantaggi evidenti nel condizionare 1’outcome della ICSI in
senso positivo, ma sempre pit sembra rappresentare un importante fattore prognostico negativo. L’associazione di
un’eta materna avanzata ed alti tassi di aneuploidie spermatiche potrebbe rendere altamente inefficace il trattamen-
to. Ogni singola coppia che si sottopone a PMA chiede quale sia la propria possibilita di gravidanza; ogni fattore
che aiuta a personalizzare la prognosi e ad evitare trattamenti inutili diventa di fondamentale importanza per la cor-
retta gestione di queste coppie.

Numerose altre informazioni sono ancora necessarie per poter dare un chiaro significato clinico all’analisi delle
anomalie citogenetiche degli spermatozoi, su quale sia la soglia di aneuploidie clinicamente rilevante per la PMA,
se esiste una possibilita per ridurre il tasso di queste aneuploidie ecc., ed allo stato attuale delle conoscenze & quin-
di prematuro trarre conclusioni. Ma, alla luce dei dati clinici preliminari, ridurne il valore ad un solo ruolo diagno-
stico ¢ limitativo.

Anna Pia Ferraretti

Via Mazzini, 12, 40138 Bologna
annapia.ferraretti @sismer.it

Replica al Commento editoriale

Innanzitutto ringraziamo per il commento molto stimolante.

Ci pare che tra noi ed il revisore ci sia un completo accordo sui dati della letteratura scientifica. C’¢ concordanza
di vedute anche sul fatto che la conoscenza del tasso di aneuploidie di un paziente non ci consenta, comunque per
ora, di mettere in atto azioni capaci di migliorare il tasso di successo della PMA per quel singolo paziente, per quan-
to le tecniche di selezione spermatica citate nella parte conclusiva dell’articolo potrebbero rappresentare una spe-
ranza per il futuro. Ci sembra che concordiamo anche sul fatto di non possedere ancora i “valori soglia” della FI-
SH, cio¢ un valore di cut off ottenuto da una curva ROC poiché non sono ancora state definite per la FISH la sen-
sibilita, la specificita, il valore predittivo positivo e negativo ed il likelihood ratio rispetto all’ outcome di nostro in-
teresse cioe il successo/insuccesso della ICSI nell’esitare in una gravidanza evolutiva.

Non concordiamo invece sul fatto che il test possa oggi essere applicato e quindi proposto ai pazienti per quantifi-
care in un qualche modo, la probabilita di ottenere una gravidanza evolutiva da ICSIL.
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Secondo noi, allo stato attuale, abbiamo soltanto dati interessanti, soprattutto italiani, sull’associazione tra au-
mento delle aneuploidie e minori successi delle tecniche PMA.

La FISH si applica ad un piccolo campione dell’ordine delle migliaia, talvolta solo delle centinaia, di una po-
polazione di milioni di spermatozoi fotografata in un dato giorno. Ammettendo che il piccolo campione uti-
lizzato per la FISH sia rappresentativo degli spermatozoi di un paziente, mancano ancora dati sulla costanza
del tasso di aneuploidie nel tempo, che ¢ stata studiata solo in un gruppo di donatori sani; gli spermatozoi di
uomini con gravissima OAT presentano tassi di aneuploidia di circa il 13% e gli spermatozoi ottenuti da bio-
psia nelle NOA (azoospermie non ostruttive) presentano tassi di aneuploidia di circa il 17%, il che implica co-
munque una prevalenza di spermatozoi normali. Fatta eccezione per la rarissima situazione in cui tutti gli sper-
matozoi presentano macrocefalia, difficilmente il tasso di aneuploidie supera questi valori. Sono state descrit-
te gravidanze con ICSI anche in pazienti con alto tasso di aneuploidie seminali. I risultati ottenuti con la IC-
SI dal gruppo di Calogero in un gruppo di pazienti con alto tasso di aneuploidie (mediana 3,25%, range 1,64-
23,6) sono risultati di tutto rispetto (fertilizzazione 85%, clivaggio 98%, gravidanze cliniche 34%) seppure in-
feriori al gruppo con aneuploidie entro i limiti dei pazienti fertili di controllo. Soltanto nel caso di spermato-
zoi da biopsia nelle NOA (azoospermie non ostruttive) il tasso di successo e la abortivita sono modificati in
modo sensibile, ma non tanto da rendere la tecnica inefficace (15,5% clinical pregnancy rate nelle azoosper-
mie non ostruttive in Italia post-legge 40, dai dati della Societa Italiana Embriologia Riproduzione e Ricerca.
Diventa difficilmente ipotizzabile escludere un paziente da un tentativo di ICSI sulla base di questi dati, so-
prattutto se si pensa che alla fertilizzazione questi spermatozoi si confronteranno comunque con ovociti il cui
tasso medio di aneuploidie ¢ di circa il 50% se la paziente ha 35 anni, del 60 se ha tra 40 e 42 anni, del 70 se
ha 43 anni. Peraltro il patrimonio cromosomico ¢ soltanto una delle tante componenti dello spermatozoo ca-
paci di influenzare I’evolutivita dell’embrione.

La definizione della capacita diagnostica della FISH necessita di uno studio prospettico che ha il dovere di di-
mostrare non soltanto I’esistenza di una correlazione quantitativa tra il fenomeno aneuploidia e il risultato del-
la PMA, ma anche di definire se il test aggiunge ulteriore informazione alla capacita predittiva dei parametri
seminali tradizionali altrimenti il suo alto costo non ¢ giustificato (a noi 9 sonde costano 300 euro cui si ag-
giunge il costo del lavoro del personale).

Non abbiamo nessuna opposizione di principio all’uso della FISH sugli spermatozoi, una volta che sia stata
sottoposta ad un corretto processo di validazione, il che peraltro avviene per qualsiasi test genetico.

In ultimo crediamo che uno dei problemi di questo test sia la difficile comprensione del suo significato da par-
te dei pazienti. Alcuni pazienti cui era stato offerto il test in altri centri pensavano erroneamente che esso
avrebbe fornito informazioni utili nell’aiutare il laboratorio embriologico a scegliere gli spermatozoi “giusti”
il giorno della ICSI, aumentando le probabilita di successo della tecnica; alcuni non avevano chiaro che gli
spermatozoi studiati non sono piu utilizzabili. Se arriveremo ad avere dati sufficienti per giustificare 1’esecu-
zione del test in gruppi selezionati di pazienti sara quindi doveroso trovare una formula comprensibile per il
consenso informato.

Mauro Costa e Cristina Bottazzi

S.S. Medicina della Procreazione, E.O. Ospedali “Galliera”, via A. Volta 6, 16128 Genova, Italy
Tel. +39 010 5634740/1 - Fax +39 010 57481042 - Open WebMail Project (http://openwebmail.org),
Debian Project (http://www.debian.org)
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Cari Lettori,

in qualita di Co-Editor della rivista, approfitto di alcuni
commenti raccolti dopo la pubblicazione dello studio sul-
le abitudini di vita degli andrologi italiani comparso sul
quarto fascicolo 2006 del GIMSeR !, per inaugurare, con
molto piacere, questa rubrica di lettere ai direttori.

Effetti sul SNC dell’esercizio fisico

In riferimento a:
Turchi P, Papini S. Lo stile di vita degli andrologi ita-
liani. G It Med Sessuale e Riprod 2006;13:185-95.

I diversi commenti suscitati dallo studio, che, lo ricordo,
evidenziava una scarsa propensione alla prevenzione del
campione di andrologi studiato, mi offre lo spunto per ri-
prendere 1’argomento degli effetti benefici sulla salute,
non solo sessuale, dell’esercizio fisico, con alcune consi-
derazioni che volentieri condivido con tutti voi.

Si tratta di un argomento caldo cui Newsweek —1il piu ven-
duto settimanale americano —, ha dedicato il 26 marzo la
copertina e ampi servizi. La rivista ha preso spunto da
un’anticipazione dalla pubblicazione dei dati di Hillman,
un neurologo dell’Universita dell’Illinois, che ha correla-
to mente e corpo di un gruppo di ragazzi delle scuole su-
periori, mediante test classici standardizzati. Era gia noto
come I’esercizio fisico rendesse piu forti, pit veloci ed
eleganti e come, in generale aiutasse ad essere piul sani,
prevenendo malattie cardiache ¢ DE, ma lo studio di Hil-
Iman dimostrerebbe come 1’esercizio incrementi I’ intelli-
genza. | ragazzi con il corpo pit in forma erano quelli con
la mente pill pronta nei test % Lo studio, che sara pubbli-
cato a fine anno, rientra a far parte di un movimento
scientifico in rapido sviluppo, che tende a dimostrare co-
me I’esercizio fisico possa rendere la gente piu capace di
apprendere e di superare le difficolta. E inoltre recente la
dimostrazione della crescita di nuovi neuroni nel sistema
nervoso centrale umano, processo ritenuto impossibile
per decenni, semplicemente sottoponendo dei soggetti a
un regime di tre mesi di esercizio aerobico °. Altre ricer-
che hanno dimostrato come 1’esercizio possa indurre i
neuroni a formare una densa rete di connessioni in grado
di far funzionare I’encefalo pit velocemente e piu effi-
cientemente *. Gli effetti dell’esercizio aerobico non so-
no solo la conseguenza di una maggiore ossigenazione
cerebrale, sono molto pitt complessi. Ogni volta che un
muscolo si contrae e si rilascia, spedisce attraverso la bar-
riera ematoencefalica mediatori chimici, compresa I’ IGF-
1, che a livello encefalico svolge diversi ruoli nella sinte-
si dei neurotrasmettitori quali il fattore neurotrofico
brain-derived (BDNF), molecola implicata nei processi
di crescita e ramificazione neuronale. I livelli di BDNF

GIMSeR 2007;14:41-45

nell’eta adulta sono costanti ma durante I’'invecchiamen-
to € noto come vi sia una perdita lenta ma costante di neu-
roni. La neurogenesi puo essere indotta dall’esercizio fi-
sico in alcune aree specifiche, quale il giro dentato del-
I’ippocampo, zona che controlla i processi di apprendi-
mento e la memoria e che aiuta il cervello ad abbinare no-
mi con facce e esperienze precedenti con emozioni, una
delle prime abilita che si riducono durante i processi di in-
vecchiamento. Anche i lobi frontali, la sede delle attivita
di tipo esecutivo di “functioning” del pensiero che richie-
de la risoluzione, I’elaborazione multitask e la progetta-
zione, sono capaci di reagire agli effetti del BDNF © 7.
Lesercizio fisico induce un aumento di volume dei lobi
frontali chiarendo il perché negli studi condotti in prece-
denza su uomini e donne di 60 e 70 anni il semplice cam-
minare ed altri tipi di workout aerobici correlavano con
miglioramenti nei test psicologici, € con maggiore capa-
cita e rapidita di risposta ai quiz ®. E stato anche riscon-
trato un aumentato numero di astrociti e di neurotrasmet-
titori come la dopamina, serotonina e norepinefrina in
atleti che si allenava frequentemente. L’esercizio inoltre ¢
un buon antidepressivo, con effetti biologici simili a quel-
li degli inibitori del re-uptake della serotonina, dei quali
non ha gli effetti collaterali * '°. Quale ricaduta sulla sa-
lute sessuale e riproduttiva? Aldila degli ormai ben noti
effetti sulla prevenzione del danno vascolare e quindi sul-
la diminuzione del rischio DE, questi studi aprono inte-
ressanti orizzonti su come un miglioramento del tono del-
I’umore e una modificazione del rilascio di neurotrasmet-
titori esercizio indotta possano contribuire a un migliore
benessere sessuale. In attesa di ricerche che attestino e
quantifichino questo tipo di beneficio, credo sia ragione-
vole continuare a proporre 1’esercizio fisico regolare ai
nostri pazienti e, soprattutto, a dare il buon esempio. A
questo proposito ¢ curioso quanto emerso da un’inchiesta
di Newsweek, che sempre nel numero del 26 marzo sotto-
lineava come, sebbene i medici dettino ogni giorno sui
mezzi di informazione le regole per prevenire e trattare le
varie patologie, non sempre riescono ad attenersi agli
stessi precetti che consigliano. L’inchiesta del settimana-
le americano evidenziava la classica contraddizione tra il
predicare bene e il razzolare male. Nonostante gli studi
pubblicati sullo stile di vita dei cardiologi e dei geriatri e
nonostante un sondaggio dell’ Harvard Medical Letter di
un paio di anni fa che evidenziava come quasi il 100% dei
medici americani dichiari di seguire una alimentazione
corretta, di non fumare e di fare sport, questi stessi medi-
ci intervistati poi dai giornalisti rivelano spesso come tra
il consigliare e il mettere in pratica vi sia un solco in al-
cuni casi molto ampio . A parziale nostra consolazione.

Paolo Turchi
Co-Direttore Scientifico / Co-Editor in Chief
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Autopalpazione del testicolo

In riferimento a:
Turchi P, Pescatori ES. Riflettori sulla gonade ma-
schile. G It Med Sessuale e Riprod 2006;2:73-4.

Il tumore del testicolo, pur essendo una patologia re-
lativamente rara, rappresenta la forma di neoplasia
pitt comune nel giovane maschio di eta compresa tra
1 20 e i 35 anni, pur potendo interessare I’'uomo nel-
I’intero corso della sua vita. Lo stato attuale delle co-
noscenze su questa patologia individua come princi-
pale fattore di rischio il criptorchidismo, oltre ad una
pregressa diagnosi di neoplasia testicolare. Tuttavia,
¢ ormai chiaro come una condizione di infertilita,
correlata ad un’importante compromissione del li-
quido seminale sia di per sé stessa un elemento asso-
ciato alle neoplasie a cellule germinali, in quanto ¢
segnalata una maggiore incidenza di neoplasie testi-
colari in pazienti con alterazioni seminali rispetto a
soggetti normalmente fertili e normozoospermici.
Inoltre, I’infertlita puo essere “sintomo di esordio” di
un tumore testicolare ed ¢ ormai noto che soggetti in-
fertili presentano un rischio fino a 20 volte maggiore
di sviluppare una neoplasia del testicolo rispetto alla
popolazione generale '2.

E noto che la terapia dei tumori testicolari ha rag-
giunto traguardi ragguardevoli con I’integrazione
delle tecniche chirurgiche, della radioterapia e di
protocolli chemioterapici sempre piu efficaci e deter-
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minanti una minore tossicita. D’altro canto, va sotto-
lineato come una quota considerevole di queste pato-
logie si presenti all’Urologo in una fase disseminata
(53% della casistica della Clinica Urologica di Anco-
na), situazione che, oltre all’orchiectomia, richiede
un approccio radio-chemioterapico ed eventualmen-
te una chirurgia aggressiva del retroperitoneo per la
risoluzione delle lesioni residue. In queste condizio-
ni, pur restando le percentuali di disease-free survi-
val eccellenti rispetto ad altre condizioni oncologi-
che, si verifica uno scadimento importante della pro-
gnosi, sia essa intesa quoad valetudinem (in partico-
lare con riferimento alle implicazioni negative sulla
fertilita maschile di soggetti in giovane eta) sia
quoad vitam rispetto alla malattia in stadio I (soprav-
vivenza a 5 aa. 75% ca.) .

Partendo da tali considerazioni preliminari, diviene
doveroso, da parte della comunita Andrologica, por-
si un interrogativo circa 1’opportunita e la validita di
programmi di screening che potrebbero ridurre I’in-
cidenza di malattia disseminata, avvalendosi della
diagnosi precoce. In questa ottica, merita una rifles-
sione il ruolo dell’autopalpazione dei testicoli.

La recente pubblicazione di dati relativi a due grandi
studi, 'EHBS (European Health Behaviour Study)
condotto a ridosso del 1990, e I'IHBS (International
Health Behaviour Study) relativo al 2000, ha dimo-
strato come le campagne di informazione, condotte
da alcuni governi europei come 1’Inghilterra, siano in
grado di determinare nell’arco di una decade un si-
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gnificativo aumento del numero di giovani che ese-

guono periodicamente 1’autoesame dei testicoli, ri-

marcando dunque il ruolo delle politiche sanitarie

preventive * 3.

Purtroppo, pero, il livello di evidenza riguardo la rac-

comandazione all’esecuzione di tale pratica rimane

basso, a causa della mancanza, al momento, di studi

clinici su vasta scala che siano in grado di:

— dimostrare I’effettiva sensibilita e specificita del-
I’autoesame riguardo alla diagnosi di neoplasia te-
sticolare;

— dimostrare I’effettiva capacita dello screening di
aumentare la percentuale di neoplasie diagnostica-
te in stadio piu precoce di quanto avvenga attual-
mente, mostrando un reale impatto sulla qualita di
vita e sulla prognosi a lungo termine.

Riguardo al primo punto, va evidenziato come, seb-
bene la sensibilita e il valore predittivo negativo sia-
no pill che accettabili (in rapporto alla curabilita del-
la malattia e alla sua bassa incidenza), il valore pre-
dittivo positivo di tale screening sarebbe piuttosto
scarso, considerando I’elevata incidenza di cause non
neoplastiche di aumento di consistenza e/o volume
dei testicoli.
Spesso, inoltre, il rilievo di una massa testicolare non
porta tempestivamente il paziente all’attenzione del
Curante, con un intervallo che pud essere di alcuni
mesi. Anche qualora questo avvenga, pero, nell’am-
bito di un care-setting di Medicina Generale, la pri-
ma diagnosi emessa potrebbe essere quella di orchi-
epididimite cui seguirebbe una pitt 0 meno prolunga-
ta terapia antibiotica, comportamento che ritardera
ulteriormente la diagnosi precoce. In aggiunta, qual-
siasi studio concernente tale argomento soffrirebbe,
quale inevitabile bias, della possibilita di una non
corretta esecuzione dell’autopalpazione stessa, ele-
mento in grado di inficiare qualsiasi conclusione sta-
tistica.

Accanto a tali riflessioni di ordine statistico-epide-

miologico, non vanno certamente trascurati aspetti di

carattere squisitamente economico. Se & vero che

I’autoesame in sé non comporta alcun costo econo-

mico, non va tuttavia a nostro avviso ignorato che il

rilievo di una massa scrotale, che assai raramente

corrisponde poi ad una neoplasia (incidenza di ca.

1:10.000 nella popolazione nell’eta a rischio) richie-

de quasi inevitabilmente 1’esecuzione di una visita
specialistica, di esami radiografici, di eventuali ma-
novre invasive, con aggravio di costi ed, eventual-
mente, di morbilitd. Dunque, allo stato attuale, le
maggiori societa internazionali che si interessano
dell’argomento non sono in grado di fornire indica-
zioni sulla inclusione o esclusione di questo provve-
dimento nei programmi di screening per il tumore
del testicolo °.

Tuttavia, in rapporto alla nostra esperienza, ci imbat-
tiamo quotidianamente in situazioni cliniche a volte
estreme, con riscontro di neoplasie testicolari bilate-
rali entrambe ben palpabili o, ancora, neoplasie me-
tacrone palpabili in pazienti gia sottoposti ad or-
chiectomia, elementi che comunque forniscono con-
tinui spunti di riflessione sul livello di attenzione,
mai sufficientemente alto riguardo all’argomento,
anche in rapporto al livello socio-culturale medio del
paziente. Appare dunque sostanziale, a nostro avviso,
aumentare il livello di awareness nella popolazione
generale al fine di combattere e vincere antichi tabu
che ancora pongono tante limitazioni ad una gestio-
ne veramente efficace del giovane paziente affetto da
neoplasia testicolare. Riteniamo che 1’autoesame del
testicolo possa essere un valido strumento per rag-
giungere questo fine °. Tuttavia, I’impiego corretto
ed esteso della autopalpazione del testicolo necessi-
terebbe di programmi educativi su larga scala, da
condurre su popolazioni scolastiche. Questo avrebbe
una ricaduta importante di tipo educazionale sulla
consapevolezza che anche i genitali possono essere
sede di patologia e sulla necessita di aumentare il li-
vello di attenzione su di essi. Esperienze condotte
con iniziative isolate hanno evidenziato infatti come
partendo dall’intenzione di migliorare la possibilita
di una diagnosi precoce del tumore del testicolo si fi-
niva per fare una piu estesa campagna di prevenzio-
ne delle patologie riproduttive e sessuali, argomento
cui i ragazzi sono comunque sempre interessati .

Massimo Polito, Gianluca d’Anzeo

e Giovanni Muzzonigro

Clinica Urologica, U.O.S. di Andrologia, Universita
Politecnica della Marche — Ancona, A.A.O.O.
Riuniti “Lancisi”, “Umberto I”’, “Sales”, Ancona
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Infertilita maschile e flogosi genitale

Egregi Direttori,

prostatiti e infertilita sono problemi di quotidiano
confronto in campo andrologico e il possibile colle-
gamento tra i due disordini ¢ da anni oggetto di ricer-
che. Eppure dopo oltre trent’anni di studi una rispo-
sta univoca e condivisa su questa correlazione conti-
nua a non esserci benché esistano ampie evidenze a
sostenerla. Sappiamo bene che nessuno studio ha di-
mostrato 1’efficacia del trattamento dello stato flogi-
stico ai fini del miglioramento delle capacita ripro-
duttive ma sappiamo molto bene anche che la terapia
antibiotica e antiflogistica ¢ ampiamente utilizzata
laddove un uomo infertile si presenti presso un am-
bulatorio per la cura dell’infertilita.

Non c’¢ dubbio che la letteratura da poche soddisfa-
zioni in materia. Pochi studi dimostrerebbero i bene-
fici della terapia antibiotica nelle leucospermie e di-
versi recenti lavori mettono in dubbio I’opportunita
del loro uso. Eppure se valutiamo i libri di testo do-
ve tutti noi abbiamo studiato, vediamo che le flogo-
si sono sempre in testa tra le cause di infertilita e che
la terapia antibiotica ne ¢ un caposaldo. La nebulo-
sitd di quest’argomento rischia di riflettersi su con-
dotte cliniche di diversi specialisti fra loro diametral-
mente opposte su uno stesso caso, ingenerando po-
tenzialmente non poca perplessita da parte del pa-
ziente che cercasse una seconda o terza opinione.
Chiedo pertanto che 1’Organo Ufficiale della nostra
Societa scientifica, che sta dimostrando di attenersi
ai criteri di EBM e si sta ritagliando una sua autore-
volezza nel campo dell’editoria andrologica, faccia

nation: attitudes and practices among young men in Europe.
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luce sul tema, puntualizzando in particolare i due

principali aspetti di quest’area controversa:

- quali i criteri per diagnosticare una flogosi genita-
le durante il work-up per infertilita?

- Ha senso trattare una flogosi genitale in vista del
miglioramento della fertilita?

Cordialmente,

Stefano Simi
Specialista in Andrologia, Lucca

Caro Simi,

ti ringraziamo della tua sollecitazione, che con mol-
to piacere accogliamo.

Come da nostra linea editoriale riteniamo che il pri-
mo passo debba essere proporre le pili aggiornate e
autorevoli linee guida internazionali in materia. Ri-
portiamo pertanto la traduzione dei passi pertinenti
alla richiesta specifica tratti dal Comitato Congiunto
dell’American Urological Association e dell’ Ameri-
can Society for Reproductive Medicine ', dalle re-
centissime linee guida dell’ European Association of
Urology 2, e dalla NICE °.

Saremo inoltre lieti di accogliere, sin dal prossimo
numero, i contributi di quanti tra i lettori del GIM-
SeR vorranno intervenire sul tema.

Edoardo S. Pescatori
Paolo Turchi

Direttori scientifici
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Flogosi urogenitali e infertilita
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Introduzione

Approssimativamente il 15% delle coppie non sono in
grado di ottenere un concepimento dopo un anno di rap-
porti non protetti. Un fattore maschile costituisce 1’unico
responsabile in circa il 20% delle coppie infertili e contri-
buisce ad un altro 30-40% . Se un fattore maschile & pre-
sente, ¢ quasi sempre associato ad uno spermiogramma
alterato, sebbene altri fattori maschili possano avere un
ruolo anche in presenza di uno spermiogramma normale.
Questa review presenta raccomandazioni per la valuta-
zione diagnostica ottimale del partner maschile di una
coppia infertile.

Quantificazione dei leucociti nel liquido seminale

Un elevato numero di leucociti nel liquido seminale &
stato associato ad alterazioni della funzione e della mo-
tilita degli spermatozoi. Al microscopio ottico leucociti
e cellule germinali immature appaiono simili, ed in tal
senso sono opportunamente descritti come round cells.
Molti laboratori in maniera impropria riportano tutte le
round cells come “leucociti”. Il clinico ha la responsa-
bilita di accertarsi che i due tipi di cellule siano diffe-
renziati. Esiste una varieta di determinazioni per distin-
guere tra leucociti e cellule germinali immature, tra cui:
colorazione citologica tradizionale, e tecniche immu-
noistochimiche 2. I pazienti con piospermia vera (> 1
milione leucociti/ml) vanno indagati per infezione o in-
fiammazione genitale.

Bibliografia

1 Thonneau P, Marchand S, Tallec A, Ferial ML, Ducot B, Lansac
J, et al. Incidence and main causes of infertility in a resident pop-
ulation (1,850,000) of three French regions (1988-1989). Hum
Reprod 1991;6:811-6.

2 Wolff H, Anderson DJ. Immunohistologic characterization and

quantitation of leukocyte subpopulations in human semen. Fertil
Steril 1988;49:497-504.

GIMSeR 2007;14:46-54

Estratto da:

European Association of Urology.

Linee guida su: Infertilita Maschile 2007

G.R. Dohle, A. Jungwirth, G. Colpi, A. Giwercman, T.
Diemer, T.B. Hargreave

Guidelines on Male Infertility. European Association of
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http://www.uroweb.org/fileadmin/user_upload/Guide-
lines/13_Male_Infertility_2007.pdf

1. Introduzione

1.2 EPIDEMIOLOGIA E EZIOLOGIA

Una riduzione della fertilita maschile puo essere il ri-
sultato di anomalie urogenitali congenite e acquisite,
infezioni dell’ apparato genitale, aumento della tempe-
ratura scrotale (varicocele), disturbi endocrini, anoma-
lie genetiche, cause immunologiche .

Tab. I. Eziologia e distribuzione (%) dell’'infertilita maschi-
le tra 7.057 uomini ".

Eziologia Distribuzione(%)
Fattori sessuali 17
Infezioni urogenitali 6,6
Anomalie congenite 2,1
Fattori acquisiti 2,6
Varicocele 12,3
Alterazioni endocrine 0,6
Cause immunologiche 3,1
Altre anomalie 3,0
Anomlie seminali idiopatiche

(OAT" syndrome) o cause non dimostrabili 75,1

* QAT = Oligo-asteno-teratozoospermia
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11. INFEZIONI DELLE GHIANDOLE ACCESSORIE MASCHILI
(MAGIS)

11.1 Introduzione

Le infezioni del tratto urogenitale maschile costitui-
scono cause potenzialmente curabili di infertilita ma-
schile 2. In questo contesto uretriti, postatiti, orchi-
ti e epididimiti sono state considerate infezioni delle
ghiandole accessorie maschili (MAGIs) dall’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita 2. Tuttavia non so-
no disponibili dati specifici che confermino che que-
ste malattie abbiano un’influenza negativa sulla qua-
lita spermatica e sulla fertilita maschile in generale.

11.2 Uretriti

L’ uretrite infettiva, contratta sessualmente, puo esse-
re causata da una varieta di agenti patogeni, pill co-
munemente da Chlamydia trachomatis (C. tracho-
matis), Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum) e
Neisseria gonorrhoea (N. gonorrhoea) *. Cause non
infettive di uretrite comprendono irritazioni dovute a
reazioni allergiche, traumi e manipolazioni. I sintomi
predominanti delle uretriti acute sono le secrezioni
uretrali e i problemi di svuotamento della vescica.

11.2.1 Diagnosi e trattamento

La diagnosi ¢ basata sull’analisi del secreto uretrale
e del primo getto delle urine (VB1). L’evidenza di 4
granulociti per campo microsopico (ad alta risoluzio-
ne — x1000) nel secreto uretrale, o di 15 granulociti
per campo microscopico (x400) in un campione di
sedimento da 3 mL. VBI1, viene considerato patogno-
monico * Nell’uretrite, definita dalla secrezione in-
fiammatoria, 1’analisi del liquido seminale per i di-

sordini della fertilita non ¢ possibile dato che nell’u-
retra anteriore vi ¢ del materiale infetto e infiamma-
torio che impedisce un’analisi dirimente 3.
L’impatto delle uretriti sulla qualita seminale e sulla
fertilita non ¢ dimostrato essere legato alla contamina-
zione dell’eiaculato da materiale flogistico uretrale.
L’influenza negativa dei microrganismi trasmessi per
via sessuale sulla funzione spermatica ¢ ancora ogget-
to di dibattito 7. Restringimenti uretrali e disturbi
dell’eiaculazione sono stati considerati potenzialmen-
te influenzanti la fertilita maschile 2, poiché lo svilup-
po di un’ostruzione &, sia in forma di stenosi uretrale
che di lesione nell’uretra posteriore nell’area del vero-
montanum, pud condurre a disturbi dell’eiaculazione e
ostruzione centrale delle vie seminali 2.

1l trattamento delle malattie sessualmente trasmesse
¢ standardizzato dalla linee guida del Centers of Di-
sease Control and Prevention in Atlanta °. Dato che
I’eziologia delle uretriti acute di solito ¢ ignota al
momento della diagnosi, ¢ consigliata una terapia
empirica diretta contro patogeni potenziali. Cid com-
porta somministrare una singola dose di un fluoro-
chinolone seguita da 2 settimane di doxiciclina. Il
trattamento ¢ efficace sia per il gonococco che per le
infezioni da C. trachomatis | U. urealyticum (coesi-
stenti).

11.3 Prostatiti

La prostatite rappresenta la pitt comune diagnosi uro-

logica in uomini sotto i 50 anni di eta .

Tradizionalmente, la malattia & stata classificata in

quattro entita cliniche:

- prostatiti acute batteriche (ABP) e ascesso prosta-
tico come sequela/complicazione di una ABP;

Tab. I. Nuova classificazione NIH/NIDDK della sindrome prostatitica .

Nuova categoria NIH  Entita Clinica

Descrizione

| Prostatite batterica acuta

1l Prostatite batterica cronica

1 Prostatite cronica abatterica / CPPS”
Non infezioni dimostrabili

1A CPPS inflammatoria
1B CPPS non-infiammatoria
\% Prostatite asintomatica inflammatoria

Infezione acuta della ghiandola prostatica
Infezione ricorrente della prostata

Leucociti nel liquido seminale, secreto prostatica o nelle urine
post massaggio prostatico

Assenza di leucociti nel liquido seminale, secreto prostatico o
nelle urine post massaggio prostatico

Assenza di sintomi soggettivi. Inflammazione rilevata nella
biopsia prostatica o in presenza di leucociti nel secreto
prostatico o nel liquido seminale durante una valutazione per
altri disturbi

* CPPS = Chronic pelvic pain syndrome
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- prostatiti croniche batteriche (CBP);
- prostatiti non- o abatteriche (NBP);
- prostatodinia.

Per migliorare la definizione e la comprensione del-
la sindrome prostatitica, & stato proposto un nuovo
sistema classificativo da parte del National Institute
of Health (NIH) e del National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) !
(Tab. D).

11.3.1 Microbiologia

La prostatite acuta batterica (NIH I), la CBP (NIH II)
e, piu significativamente, 1’ascesso prostatico, sono
malattie clinicamente rilevanti, benché non frequen-
ti. Le cause pitl comuni di prostatite batterica sono i
batteri gram-negativi, soprattutto ceppi di Escheri-
chia coli (E. coli) M. 1l ruolo dei batteri gram-posi-
tivi nelle prostatiti batteriche ¢ controverso. Sebbene
gli enterococchi possano causare prostatiti batteriche
e infezioni ricorrenti associate del tratto urinario
(UTI), 'importanza di altri batteri gram positivi nel-
le prostatiti croniche & dubbia !, come nel caso del-
la C. trachomatis e del Mycoplasma, particolarmen-
te dell’U. urealyticum "5, Batteri occulti possono
essere eziologicamente coinvolti in pazienti con pro-
statite cronica idiopatica dopo 1’esclusione di infe-
zioni batteriche tipiche '°. L’identificazione di batte-
ri con tecniche molecolari non ha portato risultati
conclusivi.

11.3.2 Diagnosi

La valutazione dei sintomi deve essere condotta me-
diante punteggi standardizzati, quali il nuovo NIH
symptom score . Altre procedure di indagine com-
prendono la diagnosi di laboratorio di CBP usando il
test dei quattro campioni per la localizzazione batte-
rica ! 11 test misura in modo sequenziale la pre-
senza di batteri nell’uretra tramite colture batteriolo-
giche da uretra, urina vescicale e secrezioni prostati-
che, presenti dopo massaggio prostatico sia nelle se-
crezioni da uretra (EPS), sia nell’urina '2. Tecniche
semplificate confrontano la conta dei batteri e dei
leucociti nelle urine prima e dopo massaggio prosta-
tico 8. A integrazione di quanto esposto vanno con-
siderate sia I’esame dello svuotamento vescicale che
I’imaging della ghiandola prostatica. Il punto chiave
per la diagnosi ¢ la dimostrazione dei leucociti nel
secreto prostatico, nelle urine dopo massaggio pro-
statico e/o eiaculato per distinguere tra CPPS infiam-
matoria e non infiammatoria.

11.3.3 Analisi dell’eiaculato

Un’analisi dell’eiaculato (vedere la sezione 2: Inda-
gini) aiuta a chiarire se la prostata ¢ una parte di
un’infezione generalizzata delle ghiandole sessuali
accessorie (MAGI) e fornisce informazioni circa la
qualita del liquido seminale. Inoltre, 1’analisi dei leu-
cociti consente una distinzione tra CPPS infiamma-
toria e non infiammatoria (NIH II A vs. NIH III B).

11.3.4 Reperti microbiologici

Dopo I’esclusione di uretriti e infezioni vescicali,
> 106 globuli bianchi perossidasi-positivi per mL di
eiaculato sono indicativi di un processo infiammato-
rio. In questi casi, dovrebbe essere eseguita una col-
tura per patogeni comuni del tratto urinario, in parti-
colare per batteri gram-negativi. Una concentrazione
> di 10° ufc/mL di germi patogeni del tratto urinario
nell’eiaculato ¢ considerata una batteriospermia si-
gnificativa. Di solito, si identificano vari microrgani-
smi nel tratto genitale di uomini visti presso centri
per I’infertilitd con, nella maggior parte dei casi, pil
di un ceppo batterico isolato '. Il momento in cui
viene raccolto il campione influenza la percentuale
di microrganismi nel liquido seminale e la frequenza
di isolamento di ceppi diversi '°. Nonostante le mo-
derne tecniche di rilevamento del DNA, il test dia-
gnostico ideale per la C. trachomatis nel liquido se-
minale non & ancora stato definito '*. Al contrario
dei reperti sierologici nella donna, la ricerca degli an-
ticorpi per C. trachomatis nel plasma seminale non ¢
indicativa se non sono usati metodi tipo-specifici '.
In analogia con il Mycoplasma, U. urealyticum sem-
bra essere patogeno solo in alte concentrazioni (> 10°
ufc/mL eiaculate). Non oltre il 10% circa dei campio-
ni analizzati per U. urealyticum superano questa con-
centrazione *°. La normale colonizzazione dell’ure-
tra ostacola la classificazione delle infezioni urogeni-
tali associate al Mycoplasma usando campioni come
I’eiaculato ».

11.3.5 Globuli bianchi (WB()

11 significato clinico di un’aumentata concentrazione
di globuli bianchi (WBC) o leucociti nell’eiaculato ¢
molto controverso *'. Sembra essere generalmente
accettato che I'infezione sia indicata solo da un livel-
lo aumentato di leucociti (in particolare polimorfo-
nucleati) e dei loro prodotti (es. elastasi leucocitica)
secreti nel fluido seminale. La maggior parte dei leu-
cociti sono granulociti neutrofili, come suggerito da
specifiche colorazioni alla reazione alla perossidasi 2.
Benché la maggior parte degli autori consideri la lau-
cocitospermia come un segno di infiammazione,
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questa non & necessariamente associata con una infe-
zione batterica o virale 7. Questo & in accordo con il
concetto gia acquisito che un numero elevato di leuco-
citi non & una causa naturale di infertilita maschile 2%
Secondo la classificazione WHO, ¢ stata definita leu-
cospermia una concentrazione > 1 x 10° WBC per
mL. Solo due studi hanno analizzato alterazioni del-
le WBC nell’eiaculato di pazienti con prostatiti ac-
certate 2%, Entrambi gli studi hanno dimostrato un
numero maggiore di leucociti rispetto a uomini privi
di infiammazione (CPPS, NIH III B).

11.3.6 Qualita spermatica

E tutt’ora oggetto di dibattito un possibile effetto de-
leterio delle prostatiti croniche sulla densita, motilita
e morfologia spermatica '.

Tutte le indagini hanno fornito risultati contradditto-
ri e non hanno confermato che la prostatite cronica
abbia un ruolo decisivo nell’alterare i parametri se-
minali convenzionali %%,

11.3.7 Alterazioni del plasma seminale

L’elastasi plasmatica seminale ¢ accettata come indi-
catore biochimico di attivita dei linfociti polimorfo-
nuleari nell’eiaculato “2%2°, con un valore di cut-off
di circa 600 ng/mL '. Varie citochine sono coinvolte
nell’infiammazione e possono influenzare la funzio-
ne spermatica; diversi studi hanno indagato I’asso-
ciazione tra la concentrazione delle interleuchine,
leucociti e funzioni spermatiche **32. Nessuna diffe-
renza ¢ stata riscontrata tra i sottogruppi definiti sul-
la base della percentuale di motilita progressiva, per-
centuale di forme anomale e diagnosi di prostatite.
La prostata sembra essere la principale sede di origi-
ne dell’interleuchina 6 (IL-6) nel plasma seminale. E
generalmente accettato che le citochine, in particola-
re la IL-6, possano giocare un ruolo importante nei
processi infiammatori delle ghiandole accessorie ma-
schili *, livelli elevati di citochine non dipendono
dal numero di leucociti nelle EPS .

11.3.8 Disfunzioni secretorie ghiandolari

Le infezioni delle ghiandole sessuali possono dan-
neggiarne la funzione escretoria. Diminuite quantita
di acido citrico, fosfatasi, fruttosio, zinco e attivita
alfa glutamiltransferasi sono state valutate come pa-
rametri di attivita secretoria prostatica alterata '.
Una concentrazione ridotta di fruttosio € un indicato-
re di danno della funzione vescicolare .

11.3.9 Anticorpi spermatici
Gli anticorpi sierici contro antigeni spermatici non
sono utili nella diagnosi di infertilita immunologica.

Studi precedenti avevano riportato una associazione
tra livelli aumentati di anticorpi spermatici nel siero
e NBP 3637 Tuttavia, a parte in casi di sospetta infe-
zione da C. trachomatis %, solo una storia di vasec-
tomia sembra essere predittiva di formazione di anti-
corpi antispermatozoo *°.

11.3.10 Radicali liberi dell’ossigeno

E generalmente accettato che i radicali liberi dell’ os-
sigeno possano aumentare nelle infezioni urogenitali
associate a un numero aumentato di leucociti *. Tut-
tavia, il loro significato biologico nelle prostatiti ri-
mane non chiaro .

11.3.11 Terapia

Il trattamento delle prostatiti croniche ¢ normalmen-

te mirato ad alleviare i sintomi '®*'. Andrologica-

mente, la terapia per le alterazioni seminali nelle flo-

gosi maschili ¢ mirata a:

- riduzione o eradicazione di microrganismi nelle
secrezioni prostatiche e nel liquido seminale;

- normalizzazione dei parametri infiammatori, co-
me leucociti e paratetri secretori;

- possibile miglioramento dei parametri seminali
per controbilanciare il danno alla fertilita *.

Il trattamento include antibiotici, anti-infiammatori,

procedure chirurgiche, normalizzazione del flusso

urinario, terapia fisica e modifiche del comportamen-

to generale e sessuale.

La terapia antibiotica induce sollievo dei sintomi, era-

dicazione dei microrganismi e diminuzione dei para-

metri infiammatori cellulari e umorali nelle secrezioni

urogenitali, solo nelle CBP (NIH II). L’uso degli alfa

bloccanti per il miglioramento dei sintomi ¢ contro-

verso. Benché le procedure antibiotiche possano mi-

gliorare la qualitd spermatica **, non ¢’& una convin-

cente evidenza che il trattamento delle prostatiti croni-

che aumenti la probabilita di concepimento "%,

11.4 Orchiti e orchi-epididimiti

11.4.1 Introduzione

L’orchite ¢ una lesione infiammatoria del testicolo
associata a essudato prevalentemente di WBC all’in-
terno e all’esterno dei tubuli seminiferi, potenzial-
mente esitante in una sclerosi tubulare. L’infiamma-
zione causa dolore e rigonfiamento. Le alterazioni
infiammatorie croniche nei tubuli seminiferi distur-
bano il normale processo di spermatogenesi e causa-
no alterazioni sia di numero che di qualita spermati-
ca “. E generalmente accettato che 1’orchite possa
essere anche un importante causa di arresto sperma-
togenetico ¥, che pud essere reversibile nella mag-
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gior parte dei casi. L atrofia testicolare puo svilup-
parsi come risultato della sclerosi tubulare *.

11.4.2 Diagnosi

Pazienti con orchi-epididimiti di solito presentano un
dolore scrotale monolaterale “. La diagnosi & basata
sulla storia medica recente e sulla palpazione. L’eco-
grafia di solito mostra testicoli edematosi ed aumenta-
ti di volume. Le caratteristiche ecografiche del tessuto
non consentono alcuna diagnosi differenziale *'.

11.4.3 Analisi dell’eiaculato

L’analisi dell’eiaculato, che comprende 1’analisi dei
leucociti, mostra un’attivita inflammatoria persisten-
te. In molti casi, specialmente nelle orchi-epididimi-
ti acute, puo essere osservata una transitoria riduzio-
ne della conta spermatica e una riduzione della moti-
lita progressiva ** 4, Un’azoospemia ostruttiva do-
vuta a una ostruzione completa ¢ considerata una ra-
ra complicanza.

Un’orchite parotitica puo determinare atrofia testico-
lare bilaterale * e azoospermia. Quando & sospettata
una orchite granulomatosa, si formano autoanticorpi
anti-spermatozoo.

11.4.4 Terapia

Solo la terapia della orchi-epididimite batterica acu-
ta e della orchite granulomatosa specifica sono stan-
dardizzate *° (Tab. II). Diversi regimi sono in grado
di migliorare la lesione infiammatoria. Sfortunata-
mente, le terapie a base di corticosteroidi e di sostan-
ze antiflogistiche non steroidee, come il diclofenac,
I’'indometacina e I’acido acetilsalicilico, non sono
state valutate in prospettiva dei loro risultati androlo-
gici *’. Un ulteriore trial terapeutico riguarda il trat-
tamento con GnRH per prevenire gli effetti dannosi
della infiammazione sulla spermatogenesi *. Nel-
I’orchite parotitica la terapia sistemica con interfero-
ne alpha-2b ¢ stata segnalata in grado di prevenire

Tab. II. Trattmento della orchi-epididimite.

I’atrofia testicolare e 1’azoospermia °. Nell’orchite
idiopatica granulomatosa la rimozione chirurgica dei
testicoli appare la terapia di scelta.

11.5 Epididimite

11.5.1 Introduzione

L’infiammazione degli epididimi causa dolore e tu-
mefazione localizzata monolateralmente, solitamen-
te ¢ ad insorgenza acuta. Nella maggior parte delle
orchiepididimiti il testicolo & coinvolto nel processo
infiammatorio. Tra gli uomini sessualmente attivi
sotto i 35 anni di eta I’epididimite ¢ spesso causata da
C. trachomatis o N. gonorrhoea (Tab. II) 532, L’epi-
didimite sessualmente trasmessa ¢ di solito accompa-
gnata da uretrite. L’epididimite non sessualmente tra-
smessa ¢ associata a UTL. Questo tipo ¢ piu frequen-
te in uomini sopra i 35 anni sottoposti di recente a
procedure strumentali o chirurgiche del tratto urina-
rio, e in coloro che hanno anomalie anatomiche 2.

11.5.2 Diagnosi

Nelle epididimiti acute inflammazione e tumefazione
di solito iniziano nella coda dell’epididimo e posso-
no estendersi al resto dell’epididimo e del tessuto te-
sticolare “°. Benché uomini con epididimite da tra-
smissione sessuale abbiano sempre una storia di atti-
vita sessuale, I’esposizione puo essere avvenuta me-
si prima dell’insorgenza. L’eziologia microbica del-
I’epididimite ¢ di solito facile da determinare me-
diante una colorazione di gram sia del secreto uretra-
le per I'uretrite sia di un campione di urine del mitto
intermedio per batteriuria da gram-negativi "2, La
presenza di diplococchi gram-negativi nel secreto
correla con la presenza di N. gonorrhoea. Solo la
presenza di WBCs nel secreto uretrale ¢ indicativa di
una uretrite non gonococcica; la C. trachomatis vie-
ne isolata in circa due terzi di questi pazienti >*.

Condizione e patogeni Trattamento
Orchi-epididimite acuta batterica

N. gonorrhoeae Tetracicline

C. trachomatis Tetracicline

E. coli, Enterobacteriaceae Fluorchinolonici
Orchite parotitica Interferone alpha-2b

Orchi-epididimite cronica non-specifica
Orchite granulomatosa (idiopatica)
Orchite specifica

Antinflammatori steroidei e non steroidei
Orchiectomia del didimo coinvolto
Terapia della malattia di base
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Tab. 11l. Epididimite acuta e impatto sui parametri spermatici.

Autore Influenza negativa su: Commenti

Densita Motilita Morfologia
Ludwig & Haselberger >’ + + + Pyospermia in 19 casi su 22
Berger et al. > +
Weidner et al. ¥/ + + + Azoospermia in 3 uomini su 70
Haidl °8 + Infezioni croniche; macrofagi elevati

Cooper et al. »

Riduzione nei markers epididimari:
alfa-glucosidasi, L-carnitine

11.5.3 Analisi dell’eiaculato

Lanalisi dell’eiaculato secondo i criteri del WHO, in-
clusa I’analisi dei leucociti, puo indicare la presenza di
una attivita infiammatoria persistente. In molti casi vie-
ne osservata una transitoria diminuzione della conta
spermatica e della motilita progressiva * 3!, Un’or-
chite ipsilaterale di basso grado ¢ stata ipotizzata quale
causa di questo leggero peggioramento della qualita se-
minale (Tab. IIT) 3%, Lo sviluppo di una stenosi del
dotto epididimario, una riduzione della conta spermati-
ca e I’azoospermia sono elementi importanti da consi-
derare nel follow-up della epididimite bilaterale (vede-
re la sezione 5 azoospermia ostruttiva). Il grado di
azoospermia dopo una epididimite rimane poco chiaro.

11.5.4 Trattamento

La terapia antibiotica ¢ indicata anche prima che sia-

no disponibili i risultati delle colture (Tab. II). Il trat-

tamento delle epididimiti & mirato a:

- cura microbiologica dell’infezione;

- miglioramento dei segni clinici e dei sintomi;

- prevenzione del potenziale danno testicolare;

- prevenzione della trasmissione ad altri;

- riduzione delle potenziali complicanze, ad es. in-
fertilita o dolore cronico.

Pazienti che hanno epididimiti note o sospette da N.

gonorrhoea o C. trachomatis dovrebbero richiedere

un consulto per valutazione e trattamento dei partner

sessuali .

11.6 Conclusioni

e Uretriti e prostatiti non sono sempre associate a
subfertilita o infertilita maschile. In molti casi un’a-
nalisi basale dell’eiaculato non rivela un legame tra
I’infezione delle ghiandole sessuali accessorie e alte-
razioni seminali.

* Inoltre, la terapia antibiotica spesso eradica solo i
microrganismi; non ha effetti positivi sulle alterazio-
ni infiammatorie e/o non puo invertire i deficit fun-
zionali e le disfunzioni anatomiche.

11.7 Raccomandazioni

e Dato che ’eziologia dell’uretrite acuta ¢ scono-

sciuta nella maggior parte dei casi al momento
della diagnosi, ¢ suggerita una terapia empirica
con una singola dose di un fluorochinolone, segui-
ta da un regime di 2 settimane di doxiciclina. Il
trattamento ¢ efficace per le infezioni sia da gono-
cocco che da clamidia/ureaplasma (coesistenti) °
(raccomandazione di grado B).

La terapia antibiotica delle prostatiti batteriche
(croniche) si ¢ dimostrata efficace nel fornire sol-
lievo sintomatico, eradicazione dei microrganismi
e una riduzione dei parametri infiammatori cellu-
lari e umorali nelle secrezioni urogenitali ¢
(raccomandazione di grado B).

Sebbene le procedure antibiotiche per le MAGIs
possano migliorare la qualita spermatica, la tera-
pia non necessariamente aumenta la probabilita di
concepimento * (raccomandazione di grado B).
Pazienti che hanno epididimiti che sia noto o so-
spetto essere causate da N. gonorrhoea o C. tra-
chomatis dovrebbero essere istruiti per richiedere
una valutazione e un trattamento per i loro parters
sessuali ® (raccomandazione di grado B).
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6 Gestione medica e chirurgica dei
problemi maschili di fertilita

6.1 TERAPIA MEDICA

TERAPIA ANTIBIOTICA DELLA LEUCOCITOSPERMIA

Un RCT (Randomised Controlled Trial) in uomini
con leucocitospermia ha randomizzato i pazienti a:
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trattamento antibiotico, antibiotico con frequente
eiaculazione, eiaculazione a un mese, nessun tratta-
mento. L’effetto di questi interventi sulla pregnancy
rate non ¢ chiaro; tuttavia, i gruppi trattati mostrava-
no risoluzione della leucocitospermia (40% vs. 68%
vs. 32% vs. 4%) . La risoluzione era mantenuta a
due e tre mesi solo in coloro che avevano assunto an-
tibiotici e eiaculato frequentemente 2 [Livello di evi-
denza 1b].

Altri due RCT mostravano che il trattamento con an-
tibiotici non migliorava i parametri seminali in pa-
zienti con leucocitospermia *né erano risolutivi per
la leucocitospermia * [Livello di evidenza 1b]. In
questi studi i risultati delle gravidanze indotte non
sono stati valutati. In un RCT (n = 23) pazienti con
infezioni delle ghiandole accessorie (epididimo-pro-
stato-vesicoliti), il trattamento antibiotico confronta-
to con placebo non ha mostrato un effetto significati-
vo sulle pregnancy rates o sui parametri seminali
(10% con antibiotici vs. 8% con placebo) *. Un altro
RCT (n = 122) ha mostrato un significativo aumento
nei parametri seminali e nelle pregnancy rates con
I’uso di antibiotici a tre mesi (28,2% con antibiotici
vs. 5,4% senza trattamento) > [Livello di evidenza
1b]. I trattamento con antibiotici non infuenzava le
pregnancy rates in coppie con infertilita micopla-
sma-correlata ° [Livello di evidenza 1b]. Un RCT (n
= 120) ha riscontrato che un trattamento con antibio-

tici e kallikreina migliorava la motilita spermatica e
le pregnancy rates (32% con kallikreina piu antibio-
tici vs. 17% con antibiotici da soli; RR 1,84, 95% CI
0,95 a 3,56) in uomini infertili con infezioni del trat-
to genitale ’ [Livello di evidenza 1b].

RACCOMANDAZIONI

A uomini con leucociti nel liquido seminale non do-
vrebbe essere offerto un trattamento antibiotico a
meno che vi sia una infezione riconosciuta perché
non c’¢ evidenza che questo migliori le pregnancy
rates.
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Nel precedente articolo abbiamo collocato gli studi di
sopravvivenza tra quegli studi per i quali la statistica
appropriata a sintetizzare la forza della relazione fra
“esito” (sano/malato, vivo/morto) e “esposizione” (fat-
tore prognostico, fattore sperimentale quale un tratta-
mento) ¢ il rischio relativo (RR). Ci eravamo occupati

di esemplificare il calcolo del RR sui dati di un ipoteti-

co studio di coorte rinviando la trattazione del RR nel-

I’ambito degli studi di sopravvivenza. In questi studi,

infatti, I’esigenza di tener conto del “tempo di soprav-

vivenza”, con i problemi ad esso legati, richiede un’a-
nalisi ad hoc che viene appunto definita analisi della
sopravvivenza.

Ci occupiamo in quest’articolo di introdurre gli studi di

sopravvivenza soffermandoci in particolare sulle pro-

blematiche relative alla variabile tempo.

L’analisi della sopravvivenza, in campo biomedico,

permette di affrontare principalmente due ordini di pro-

blemi:

1. confrontare 1’esperienza di vita di due o pitt gruppi di
pazienti sottoposti a differenti trattamenti (farmaco-
logici, chirurgici, educativi, riabilitativi);

2. valutare I’eventuale effetto prognostico di variabili
diverse (cliniche, biologiche, demografiche), rilevate
nel corso dello studio.

La variabile di interesse ¢ il tempo di sopravvivenza de-

finito come il tempo intercorrente fra un momento ini-

ziale e un evento finale. Il momento iniziale viene iden-

tificato, nel caso degli studi randomizzati, nella data di

randomizzazione, oppure, in generale, in altri momenti

fondamentali quali la data di prima diagnosi o la data di

inizio di una terapia. L’evento finale ¢ un evento pro-

gnosticamente rilevante quale la ricaduta di malattia o

il decesso.

Supponiamo per ipotesi di occuparci di uno studio di

sopravvivenza nel quale vogliamo confrontare 1’effica-

cia di due farmaci nel trattamento del tumore della pro-
stata. Supponiamo di aver osservato tutti i pazienti dal-

I’inizio del 2000 alla fine del 2006. Il nostro interesse,

come abbiamo detto, ¢ tener conto del tempo, cioe va-
lutare non solo se il paziente ha presentato o meno una
ricaduta, ma anche qual ¢ stato il tempo libero dalla ri-
caduta. Immaginiamo, tuttavia, un caso limite. Suppo-
niamo che tutti 1 pazienti siano stati osservati fino alla
fine del periodo e che coloro che hanno presentato 1’e-
vento della ricaduta abbiano presentato tale evento alla
fine del periodo. In un caso limite come questo, dove la
variabile tempo verrebbe ad assumere il medesimo va-
lore per tutti i soggetti, potremmo semplicemente rior-
ganizzare i nostri dati in tabella come nella Tabella I e
procedere nel calcolo del RR come facevamo negli stu-
di di coorte.

Tabella I.

Farmaco Ricaduta Totale
Si No

A 50 100 150

B 70 80 150

Totale 120 180 300

Ricordiamo: RR = (50/150)/(70/150) = (50/70) = 0,71
(I rischio di ricaduta dei pazienti trattati con il farmaco
A ¢ 0,71 rispetto al rischio dei pazienti trattati con il far-
maco B).

Come abbiamo detto, questo ¢ un caso limite utile a
comprendere, sotto certi punti di vista, gli studi di so-
pravvivenza, ponendoli in relazione e contestualizzan-
doli con quanto detto nel precedente articolo. Nella pra-
tica vi ¢ normalmente un periodo prefissato che viene
definito periodo di reclutamento (la cui durata viene
fissata in funzione della numerosita necessaria e della
capacita di reclutamento dei centri coinvolti), durante il
quale vengono reclutati 1 pazienti necessari, € un perio-
do cosiddetto di follow-up, durante il quale i pazienti
vengono seguiti per la valutazione dello stato del pa-
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ziente rispetto all’evento finale. I pazienti vengono

quindi reclutati in date differenti e usciranno dallo

studio con tempi di sopravvivenza differenti, in fun-

zione:

- della data di reclutamento;

- del fatto che abbiano o meno sviluppato I’evento
finale;

- del tempo in cui I’evento si & eventualmente veri-
ficato.

Dovremo, quindi, nella nostra analisi, tener conto del

tempo di sopravvivenza.

Il tempo di sopravvivenza pone, come variabile og-

getto di un’analisi statistica, due ordini di problemi:

1. asimmetria della distribuzione;

2. presenza di dati troncati.

1. Asimmetria della distribuzione

Supponiamo di voler effettuare uno studio descritti-
vo avente lo scopo di valutare la sopravvivenza di
una coorte di pazienti con tumore della prostata. Sup-
poniamo di osservare tutti i pazienti fino alla data di
decesso. A prima vista sembrerebbe che 1’analisi di
una variabile quale il tempo di sopravvivenza non
ponga particolari problemi. In verita deve conside-
rarsi che la distribuzione di probabilita della variabi-
le casuale tempo di sopravvivenza ¢ spesso caratte-
rizzata da un’asimmetria positiva che la porta soven-
te a un significativo scostamento di tale distribuzio-
ne da quella normale (gaussiana) che ¢ di solito as-
sunto base delle statistiche parametriche corrente-
mente utilizzate. In fase di analisi si dovra tener con-
to di questa caratteristica.

Per meglio comprendere questa problematica pren-
diamo in considerazione il seguente esempio. Suppo-
niamo di aver effettuato lo studio come descritto e di
aver raccolto i dati riorganizzati nella Tabella II. Nel-
la prima colonna troviamo riportati i tempi ai quali si
sono verificati gli eventi e, nella seconda colonna, la
rispettiva frequenza. Nella terza colonna troviamo il
valore della probabilita che 1’evento si verifichi a
quel determinato tempo. Tale probabilita, utile ai fini
della definizione della funzione di probabilita, viene
semplicemente calcolata dividendo ciascuna fre-
quenza per la frequenza totale.

Di seguito riportiamo il grafico della distribuzione di
probabilita, relativo al nostro esempio (Fig. 1). Come
si pud notare la forma di questa distribuzione &
tutt’altro che simmetrica, in particolare si ha una
concentrazione della maggior parte della probabilita
in un punto (4-5 anni) e una coda finale nella quale

Tabella II.

Tempo all’evento  Frequenza di eventi  Probabilita
1 40 0,40
2 80 0,80
3 110 0,110
4 120 0,120
5 120 0,120
6 110 0,110
7 90 0,090
8 80 0,080
9 65 0,065
10 55 0,055
11 35 0,035
12 25 0,025
13 20 0,020
14 15 0,015
15 5 0,005
16 10 10,0010
17 5 0,005
18 10 0,010

1000

parte della probabilita si colloca in corrispondenza di
tempi lunghi.

2. Presenza di dati troncati

In un contesto come quello attuale, in cui le patologie
principalmente responsabili della morbidita e della
mortalita delle popolazioni occidentali sono le patolo-
gie cronico/degenerative, uno studio come quello pre-
cedentemente prospettato non sarebbe proponibile per
questioni di non efficienza in termini di tempo e di co-
sto. Dunque, la prassi nei clinical trial di sopravviven-
za ¢ quella di stabilire una data di fine studio (scelta in
modo che la durata dello studio sia commisurata al
tempo necessario al verificarsi dell’evento) alla quale
verranno valutati i follow-up dei pazienti. Cio detto ¢
naturale aspettarsi che, alla data di fine studio, vi sia-
no un certo numero di pazienti ancora in vita. Questi
pazienti vengono definiti negli studi di sopravvivenza
“usciti vivi” e i dati relativi a questi pazienti vengono
definiti “troncati”’. Si ha un dato troncato anche quan-
do un paziente viene “perso al follow-up” cio¢ quan-
do a un certo punto del periodo di follow-up si perdo-
no le informazioni sul suo stato e all’ultima osserva-
zione non aveva ancora presentato 1’evento.

Da notare che i pazienti “usciti vivi” dallo studio non
costituiscono un problema, in quanto sembra ragio-
nevole assumere che I’esperienza di vita di questi pa-
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Distribuzione di probabilita
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Figura 1. Distribuzione di probabilita.

zienti sia paragonabile a quella di coloro che hanno
sviluppato I’evento, se non per quelle che sono le va-
riabili prognostiche o di trattamento che sono ogget-
to di studio. Tale assunzione non puo, invece, essere
fatta per i persi al follow-up. Per tale motivo si ri-
chiede che la percentuale dei pazienti persi al follow-
up non superi il 5% dei soggetti entrati in studio.
Nell’eventuale pubblicazione viene, quindi, riportata

6 7 8 5 1041121314 15 16 17 18
Tempa {annl)

la percentuale di tali pazienti, ed eventualmente le
caratteristiche raccolte a inizio studio, e lo stato e il
tempo all’ultimo follow-up disponibile.

Tutti i dati troncati contribuiscono alla definizione
della sopravvivenza la cui analisi viene quindi effet-
tuata con tecniche che permettono di tener conto di
tali informazioni. Rimandiamo la trattazione di tali
tecniche al prossimo articolo.

Domanda 1. Quali sono le variabili fondamentali in uno studio di sopravvivenza?

a) Le variabili demografiche

b) Lo stato del paziente in relazione all’evento d’interesse e il tempo a cui I’evento si &€ 0 meno verificato

¢) Le variabili prognostiche

Domanda 2. Quali sono le problematiche relative a un’analisi del tempo di sopravvivenza?

a) La presenza di dati troncati: essi non vanno inclusi nell’analisi e 1’asimmetria della distribuzione della variabile

tempo di sopravvivenza

b) La presenza di dati troncati anche in una percentuale inferiore al 5%
¢) La presenza di dati troncati che in qualunque caso vanno inclusi nell’analisi e la forma della distribuzione della va-
riabile tempo che sovente presenta uno scostamento significativo dalla distribuzione normale

Domanda 3. Quale di questi esempi non identifica un dato troncato?

a) Un paziente seguito fino alla data in cui ha sviluppato 1’evento
b) Un paziente seguito fino alla fine dello studio e che durante tutto il periodo di osservazione non ha presentato 1’e-

vento

¢) Un paziente che viene seguito fino a un certo punto del periodo di follow-up, che fino a quel momento non aveva

sviluppato I’evento e che poi viene perso di vista.
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Lo STILE DI VITA DEGLI ANDROLOGI ITALIANI
P. Turchi, A. Papini

Domanda 1: Si intende per sovrappeso, un valore di
BMI di:

a. 29
b. 26
c. 25
d. tutte le precedenti

Domanda 2: E considerato fattore di rischio cardiova-
scolare:

Dieta povera di vitamine

Lavoro sedentario

Attivita fisica ridotta (meno di 30’ al giorno)
Scarso consumo di alcolici

poos

Domanda 3: La percentuale di fumatori nella popola-
zione dei maschi italiani laureati é:

1,3%
16%
22,5%
51%

apoe

Domanda 4: In uomini che non seguono le raccoman-
dazioni WHO sulla attivita fisica minima quotidiana il
rischio di malattia cardiovascolare aumenta di:

1,5 volte
2 volte

3,8 volte
13 volte

po o

Domanda 5: Un uomo normopeso che svolge un’attivita
fisca regolare di almeno 30’ al giorno ha un rischio di
DE, rispetto a un uomo obeso sedentario, inferiore di:

1,5 volte
2,2 volte
3,8 volte
4 volte

po e

FREQUENZA DEI SINTOMI DELLA SINDROME DA AGING MALE
NELLA POPOLAZIONE GENERALE ITALIANA SOPRA |1 55 ANNI
E LORO RELAZIONE CON LA QUALITA DELLA VITA ED | FAT-
TORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE: 1| RISULTATI DELLO
sTupio AMIES

M. Capone, A, Castellucci, F. Chiaffarino, G. Forti,
M. Grasso, V. Mirone, F. Parazzini, E. Ricci

Domanda 1: Quale é tra quelli riportati il sintomo della
sindrome dell’aging male piii comunemente riportato?

a. Ansia

b. Calo di prestazioni o di frequenza nell’attivita ses-
suale

c. Sentirsi spenti

Domanda 2: La sindrome dell’aging male & potenzial-
mente associata con:

a. L’abitudine al fumo,
b. La patologia cardiovascolare
c. Il consumo di caffé

Domanda 3: La qualita di vita & nei soggetti che ripor-
tano sintomi relati alla sindrome aging male:

a. Migliore
b. Peggiore
c. Non ¢ associata ai sintomi dell’aging male

Domanda 4: La frequenza dei sintomi dell’aging male:

a. Aumenta con I’eta

b. Diminuisce con I’eta

c¢. Aumentano con ’eta in particolare i sintomi della
sfera sessuale

Domanda 5: Quali tra questi é il sintomi meno frequen-
temente riportato?

a. Calo della crescita della barba
b. Umore depresso
c. Riduzione nel numero delle erezioni mattutine

IPOGONADISMO MASCHILE: UNA COMPLICANZA CRONICA
DEL DIABETE MELLITO TiPO 2?

M. Vetri, F. Mangiola, R. Vigneri

Domanda 1: Quali dei seguenti termini NON indica il
deterioramento della funzione gonadica del maschio?

. Andropausa

. PADAM

. Somatopausa
. LOH

o o

o
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Domanda 2: Qual’e la velocita media di declino annua
del testosterone nel maschio adulto?

1%
. 5%
10%
. 25%

oo o

Domanda 3: Quale frazione del testosterone € quella
pia specifica per descrivere lo stato androgenico nel
maschio?

. Testosterone totale

. Testosterone libero

. Testosterone bioattivo
. Diidrotestosterone

o6 o

Domanda 4: Quali delle seguenti associazioni NON de-
finisce la sindrome metabolica?

Obesita centripeta, ipertrigliceridemia ed ipertensione
Obesita centripeta, ipertensione e iperglicemia
Obesita centripeta, ipotiroidismo ed ipertensione
Obesita centripeta, basso HDL-colesterolo ed ipertri-
gliceridemia

poos

Domanda 5: Nell’obesita soprattutto viscerale quale
ormone si ritrova elevato piu frequentemente?

a. Prolattina
b. Leptina

c. Follitropina
d. Calcitonina

Domanda 6: Quali dei seguenti fattori NON & un deter-
minante dell’ipogonadismo eta-correlato (L.0.H.)?

. Riduzione nel numero delle cellule di Leydig
. Ridotta sensibilita ipotalamo-ipofisaria

. Ipertrofia prostatica

. Insulino-resistenza

o6 o

Domanda 7: In presenza di progressivo aumento di pe-
so, soprattutto a livello addominale, quali di questi
eventi NON si verificano?

a. Aumento dei livelli di insulina
b. Aumento dei livelli di leptina
¢. Riduzione del testosterone

d. Riduzione dei livelli di leptina

Domanda 8: Qual & approssimativamente la percentua-
le di ipogonadici riscontrata fra i maschi diabetici del-
la casistica riportata?

. 5%

. 15%
25%
. 40%

aop op

Domanda 9: Fra i maschi diabetici della casistica ripor-
tata il fumo di sigaretta determinava:

a. Nessun effetto

b. Bassi livelli di testosterone

c. Alti livelli di emoglobina glicosilata
d. Bassi livelli di leptina

TESTOSTERONE E DISFUNZIONE ERETTILE DELL’ANZIANO
G. Valenti, M. Luci

Domanda 1: Qual & la componente ormonale piil coin-
volta nel meccanismo della erezione?

a. Prolattina
b. Ossitocina
c. Testosterone

Domanda 2: La idrolisi del cGMP a GMP ad opera del
PDES5 interviene:

a. Nello stato di erezione del pene
b. Nella condizione di flaccidita del pene
c. In nessuna di queste due situazioni

Domanda 3: Gli effetti del Testosterone sul Sistema
Nervoso Centrale sono:

a. Di tipo organizzativo
b. Di tipo attivazionale
c¢. Di entrambe le tipologie

Domanda 4: | recettori per il Testosterone sono localiz-
zati:

a. Solo nelle cellule del Sistema Nervoso Centrale
b. Solo a livello delle cellule dei corpi cavernosi
c. In entrambe le strutture

APPUNTI DI STATISTICA. IL RISCHIO RELATIVO
S. Cipriani, E. Ricci

Domanda 1: Cosa sono i casi incidenti?

a. Sono i casi di una determinata patologia che sono
presenti nella popolazione in un determinato istante

b. Sono i casi di una determinata patologia che si
presentano in una popolazione a rischio durante
un determinato periodo di tempo

c. Sono i casi di una determinata patologia che si pre-
sentano nella popolazione durante un determinato pe-
riodo di tempo
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Domanda 2: Quali sono gli studi adatti a valutare I’in-
cidenza di una patologia?

a. Sono gli studi retrospettivi come per esempio gli studi
caso-controllo

b. Sono tutti gli studi sperimentali

¢. Sono gli studi nei quali il verso dell’osservazione va
dall’esposizione all’esito

Domanda 3: Il RR e I’OR sono statistiche appropriate a
valutare la forza dell’associazione tra una variabile esi-
to e una variabile esposizione. Qual é il criterio sulla
base del quale si sceglie tra queste il RR?

a. I1 RR ¢ appropriato ne caso di studi retrospettivi

b. Il RR ¢ appropriato nel caso di studi prospettici

c. I1 RR ¢ appropriato nel caso di studi caratterizzati
dalla possibilita di stimare il tasso d’incidenza





