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Dichiaro di aver avuto NEGLI ULTIMI 2 ANNI i seguenti rapporti anche di 
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario, 
quali 
Bayer, Lipocine, Teva, Galecto, Therascience



Young male subjects
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Popolazione 14-34 anni per genere 

maschi femmine
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#1. …Tumore più 
frequente nei maschi tra i 

15 e i 40 anni…
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#1. …ulteriore picco di 
incidenza dopo i 70 anni
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#1. … se diagnosi precoce:
rapida guarigione 
e alta 
sopravvivenza

Sopravvivenza a 5 anni (AIRTUM)



16.2% causa sconosciuta
(fattore maschile??)

41% delle coppie infertili presenta
un fattore maschile



Underinvestigated

Understudied

Underdiagnosed

Undertreated





“-semen analysis is never prognostic for couple 
fertility
-alterations in semen parameters may be associated 
with an individual’s general health”



1° step

How to assess male partner of an infertile couple?

Not only a semen analysis assessment!!!!!!





Searching for new male factors that can predict natural pregnancy



European Academy of Andrology

Florence-AOU Careggi
SODc Andrologia, Endocrinologia femminile e
Incongruenza di genere



European Academy of Andrology

IL FATTORE MASCHILE PREDICE L’OUTCOME NELLA 
RIPRODUZIONE NATURALE

Predittori seminali, clinici e biochimici 
di gravidanza con figlio nato vivo 

valutando un ampio numero di parametri 
in maschi di coppie infertili e fertili con nato vivo

Infertile men
n = 689 
(Andrology Unit, University of 
Florence                            

Fertile men 
n = 248 
(EAA US study)     

vs.
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D Curva ROC per BMI predittiva 
di gravidanza con nato vivo

A Curva ROC per PA sistolica (PAS)
predittiva di gravidanza con nato vivo Curva ROC per Pressione Differenziale (PD) 

predittiva di gravidanza con nato vivo
Curva ROC per PA media
predittiva di gravidanza con nato vivo

E Curva ROC per volume testicolare (VT) 
predittiva di gravidanza con nato vivo

CB

PA media 
< 93 mmHg

VT medio
≥ 20 ml

BMI 
< 25 kg/m2

PAS
< 121 mmHg

PD
< 41 mmHg

Sensibilità: 55.0%
Specificità: 54.0%
Accuratezza: 56.4±2.8%
p value: 0.031

Sensibilità: 46.0%
Specificità: 58.0%
Accuratezza: 59.0±3.0%
p value: 0.003

Sensibilità: 52.0%
Specificità: 58.0%
Accuratezza: 59.0±3.0%
p value: 0.002

Sensibilità: 71.0%
Specificità: 40.0%
Accuratezza: 57.0±3.0%
p value: 0.029

Sensibilità: 68.0%
Specificità: 67.0%
Accuratezza: 71.6±2.4%
p value: 0.045

Nuovi PARAMETRI in grado di PREDIRE 
LA FERTILITA’ NATURALE CON «NEONATI IN BRACCIO»
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0.1                                                   1                                                     10               100     

PA media < 93 mmHg

Caput epididimo non dilatato

Volume testicolare medio ≥ 20 ml

Cauda epididimo non dilatata

Assenza di 
agenesia bilaterale deferenti

Dati corretti per età del 
maschio e della partner

OR per gravidanza con nato vivo

Soglie relative ai PARAMETRI CLINICI della 
visita Andrologica 

e probabilità di gravidanza naturale con 
«neonato in braccio»
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		Pubertà ritaradata		1.63		1.05		2.62		0.58		0.99		17

														16

		Testicular disease		4.34		2.79		6.74		1.55		2.4		15

														14

		cvd		5.87		1.8		19.27		4.07		13.4		13

														12

		t2dm		8.66		2.68		28		5.98		19.34		11

														10

		glicemia		13.6		1.8		97.82		11.8		84.22		9

														8

		estra 41		2.542		1.894		3.412		0.648		0.87		7

														6

		SM F		1.761		1.01		3.164		0.751		1.403		5

														4

		LIBIDO23 13 F		2.018		1.348		3.021		0.67		1.003		3

														2

		LIBIDO 59 13 F		0.51		0.276		0.946		0.234		0.436		1

														0
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Curva ROC per FSH 
Predittiva per gravidanza con nato vivo

Curva ROC per LH
predittiva di gravidanza con nato vivo

Curva ROC per testosterone totale (TT)
predittiva di gravidanza con nato vivo

Curva ROC per T libero calcolato (cFT)
predittiva di gravidanza con nato vivo

Curva ROC per SHBG
predittiva di gravidanza con nato vivo

A B

C D E

FSH < 3.8 U/L
LH < 3.2 U/L

TT ≥ 17 nmol/l
cFT
≥ 0.335 nmol/l SHBG 

≥ 31 nmol/l

Sensibilità: 66.3%
Specificità: 67.0%
Accuratezza: 72.0±2.4%
p value: < 0.0001

Sensibilità: 60.2%
Specificità: 58.0%
Accuratezza: 59.3±2.9%
p value: < 0.002

Sensibilità: 62.0%
Specificità: 62.0%
Accuratezza: 68.8±2.6%
p value: < 0.0001

Sensibilità: 61.0%
Specificità: 61.0%
Accuratezza: 68.8±2.5%
p value: < 0.0001

Sensibilità: 46.0%
Specificità: 43.0%
Accuratezza: 40.4±3.1%
p value: < 0.001

Nuovi PARAMETRI in grado di PREDIRE 
LA FERTILITA’ NATURALE CON «NEONATI IN BRACCIO»
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0,1 1 10
0.1                                                                              1                                           10     

FSH < 3.8 U/L

TT ≥ 17 nmol /l

LH < 3.2 U/L

cFT ≥ 0.335 nmol /l

SHBG ≥ 31 nmol /l

OR per gravidanza con nato vivo

Dati corretti per età del 
maschio e della partner

Soglie relative ai VALORI ORMONALI e 
probabilità di gravidanza naturale con 

«neonato in braccio»
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0.1                                                    1                                                    10               100   

Età partner < 34.5 anni

Dati corretti per età del 
maschio e della partner

Assenza di storia di criptorchidismo

Consumo di alcol lieve  

Assenza di storia di parotite

Assenza di disfunzione erettile

Punteggio totale MHQ ≤ 20

OR per gravidanza con nato vivo

Soglie relative ai parametri clinici e 
Probabilita’ di gravidanza naturale 

con neonato in braccio
età partner, anamnesi, questionari psicologici e andrologici


Grafico1
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Grafico2
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		Pubertà ritaradata		1.68		1.04		2.72		0.64		1.04		17

														16

		Testicular disease		2.6		1.7		3.99		0.9		1.39		15

														14

		cvd		9.95		1.22		66.92		8.73		56.97		13

														12

		t2dm		1.67		1.08		2.57		0.59		0.9		11

														10

		glicemia		6.67		2.05		22.07		4.62		15.4		9

														8

		estra 41		1.95		1.23		3.09		0.72		1.14		7
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A Curva ROC per concentrazione spermatica (CS) 
predittiva di gravidanza con nato vivo

B Curva ROC per conta totale spermatica (CTS)
predittiva di gravidanza con nato vivo

C Curva ROC per motilità progressiva (PR)
predittiva di gravidanza con nato vivo

D Curva ROC per morfologia normale (MN)
predittiva di gravidanza con nato vivo

E Curva ROC per pH seminale
predittiva di gravidanza con nato vivo

F Curva ROC per volume seminale 
predittiva di gravidanza con nato vivo

CS 
≥ 40 * 106/ml

CTS 
≥ 128 * 106/ml

PR ≥ 52%

MN ≥ 5%

pH ≥ 7.5

VS ≥ 3 ml

Sensibilità: 76.5%
Specificità: 75.1%
Accuratezza: 84.0±2.0%
p value: < 0.001

Sensibilità: 77.0%
Specificità: 78.1%
Accuratezza: 86.0±1.5%
p value: < 0.001

Sensibilità: 70.0%
Specificità: 73.0%
Accuratezza: 78.5±2.2%
p value: < 0.001

Sensibilità: 70.4%
Specificità: 63.9%
Accuratezza: 70.6±2.3%
p value: < 0.001

Sensibilità: 82.6%
Specificità: 45.8%
Accuratezza: 64.0±2.5%
p value: < 0.001

Sensibilità: 55.0%
Specificità: 51.3%
Accuratezza: 56.0±2.7%
p value: 0.039

Alterazione dei parametri del liquido seminale e degli spermatozoi 
predice la gravidanza con «neonato in braccio»

Note del presentatore
Note di presentazione
Tuttavia, i dati che risultano essere senza dubbio più innovativi sono questi relativi all’identificazione di parametri predittivi per gravidanza con nato vivo. riportiamo qui le curve ROC relative ai parametri seminali e le soglie dei parametri con migliore sensibilità e specificità significativamente predittive per gravidanza con nato vivo 
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Dati corretti per età del 
maschio e della partner

Odds Ratio (OR) per gravidanza con nato vivo

Volume seminale ≥ 3 ml

pH seminale ≥ 7.5  

Concentrazione spermatica ≥ 40 * 106 / ml

Conta totale spermatica ≥ 128 * 106 / eiac.

Motilità progressiva spermatica ≥ 52%

Morfologia normale spermatica ≥ 5%

Quali parametri seminali, clinici e ormonali andrologici sono predittivi per una gravidanza con nato vivo? Prof. Mario Maggi

0.1                                                   1                                                     10               100    

Soglie relative ai parametri seminali e 
probabilità di gravidanza con «neonato in 

braccio»

Note del presentatore
Note di presentazione
Abbiamo poi valutato il rischio associato alle soglie individuate corretto per età del maschio e della partner per gravidanza con nato vivo e abbiamo osservato che 
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		Pubertà ritaradata		1.36		0.89		2.07		0.47		0.71		17
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		Testicular disease		4.09		2.44		6.86		1.65		2.77		15
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Varicocele

 Suggest treating varicocele in infertile couple in which male partner 
has abnormal semen parameters and the female partner has normal
fertility or a potentially treatable cause of infertility and time to 
conception is not a concern

 Suggest only monitoring in cases with subclinical varicocele

 It’s still debatable whether treatment of varicocele might increase
the preganncy rates in IVF



Males of 
infertile couples

(n=689)

Males of 
fertile couples

(n=248)

Males of 
infertile couples

(n=689)

Males of 
fertile couples

(n=248)

p = 0.733

p = 0.085
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Comparison between males of fertile and infertile couples
for varicocele prevalence

Infertile men
n = 689 consecutive men with couple infertility
Andrology, Female Endocrinology
and Gender Incongurence Unit, University of Florence

Fertile men
n = 248 (EAA US study)     

Lotti et al., unpublished

Comparison between males of fertile and infertile couples
for varicocele prevalence



CENTRO AZIEDALE PER LA PREVENZIONE, DIAGNOSI E CURA DELL’INFERTILITA’
Provvedimento del DG N°152 del 23/02/2022
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ED. 1 Rev . 0

Emesso il 
01/04/2021

Coppia
Alla ricerca di una gravidanza

ENDOCRINOLOGO/
ANDROLOGO

Assessment
Andrologico

Partner Maschile Partner Femminile

GINECOLOGO

Assessment
Ginecologico

PIANO Diagnostico/Terapeutico tailorizzato tenendo conto del quadro
di storia clinica e quadro generale della coppia

Assessment
Multidisciplinare 

sulla Coppia



1° visita infertilità 

Prescrizione 
approfondimenti/

trattamenti necessari 
con percorsi dedicati 

AOUC 

Necessari 
approfondi

menti?

Percorso
«fast track»

no

si

PMA

Risoluzione 
infertilità?

Invio a percorso 
ostetricosi

no

- Genetica
- Urologia
- Centro obesità
- Endocrinologia 

nutrizione
- Approfondimento 

andrologico specifico
- Centro endometriosi
- Seminologia diagnostica
- Chirurgia ginecologica
- Chirurgia urologica 
- …….

Possibile 
trattamento 

dell’infertilità
?

no

si

Percorso specialistico 
per trattamento 

infertilità

Esito 
positivo?

no

si

Chirurgia della 
fertilità ad alta 

complessità

PERCORSO DELLA COPPIA NEL CENTRO

Visita di controllo 
infertilità 



RAPPORTI DEL CENTRO CON ALTRE STRUTTURE

Ambulatori di 
«fertilità 

consapevole»:
IOT

OSP. SS COSMA e 
DAMIANO-PESCIA

SoD Diagnostica 
Genetica

AUSL Toscana Centro 

AUO CAREGGI
Accordo
attuativo

CENTRO AZIENDALE 
PER

LA PREVENZIONE 
DIAGNOSI E CURA 
DELL’INFERTILITA’

Servizio di 
genetica della 
Riproduzione

Servizio di 
Endocrinologia 
della Nutrizione

Servizio di 
Chirurgia di 

Urologia 
Andrologica

Psicopatologia 
della sessualità

UFC ATTIVITÀ 
CONSULTORIALI

GINECOLOGO  e 
ENDOCRINOLOGO-

ANDROLOGO

GINECOLOGO  e 
ENDOCRINOLOGO-

ANDROLOGO
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Età media 37 ± 2 
Età media della partner : 34 ± 3.5

CENTRO AZIEDALE PER LA PREVENZIONE, DIAGNOSI E CURA DELL’INFERTILITA’
Provvedimento del DG N°152 del 23/02/2022

D/5123/01
ED. 1 Rev . 0

Emesso il 
01/04/2021

Coppie già inviate per PMA e visitate al centro
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Età media 37 ± 2 
Età media della partner : 34 ± 3.5

CENTRO AZIEDALE PER LA PREVENZIONE, DIAGNOSI E CURA DELL’INFERTILITA’
Provvedimento del DG N°152 del 23/02/2022

D/5123/01
ED. 1 Rev . 0

Emesso il 
01/04/2021

Coppie già inviate per PMA e visitate al centro
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Età media 37 ± 2 
Età media della partner : 34 ± 3.5

CENTRO AZIEDALE PER LA PREVENZIONE, DIAGNOSI E CURA DELL’INFERTILITA’
Provvedimento del DG N°152 del 23/02/2022

D/5123/01
ED. 1 Rev . 0

Emesso il 
01/04/2021

Coppie già inviate per PMA e visitate al centro
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Lack of Andrological evaluation leads to:

- Infertility as Female centered problem (and not a couple-
centered one) 

- Young male adults are not screened and diagnosed for high 
prevalent diseases that are associated to male infertility ,

such as the metabolic ones



Erectile
dysfunction

Sperm
alterations

Male accessory
Gland inflammation

Metabolic diseases, obesity ………..

Sperm Alterations

Reproductive alterations



A total of 21 studies were included in the meta-analysis, resulting in a sample of
13 077 men from the general population and attending fertility clinics.

Clinical data



Association between BMI and abnormal TCS (oligozoospermia or 
azoospermia) according to categories of BMI.

Sermonade et al., Hum Reprod Update. 2013;19:221

1.15 [0.93-1.43]

1.11 [1.01-1.21]

1.28 [1.06-1.55]

2.04 [1.59-2.62]

underweight overweight obese morbidly obese

Note del presentatore
Note di presentazione
Higher risk of male infertility as a function of BMI



The LIFE study is a population-based prospective cohort of 501 couples attempting to 
conceive in two geographic areas (Texas and Michigan,USA) recruited in 2005–2009

Eisenberg et al., Hum Reprod. 2014;29:193

Note del presentatore
Note di presentazione
Similar results in population based-studies



Colaci et al., Fertil Steril. 2012;98:1193

Possible deleterious effect of 
male obesity among couples 

undergoing ICSI

114 couples who underwent 172 assisted reproduction cycles

ART outcomes



After Adjustment for:
male age, BMI, height, race, 
education, smoking status, and 
history of varicocele, and their 
partner’s age and BMI, height, 
education and primary infertility 
diagnosis (male factor, female 
factor, unexplained).



Erectile
dysfunction

Sperm
alterations

Male accessory
Gland inflammation

Sperm Alterations

Hyperestrogenism
Inflammation

Reproductive alterations

Metabolic diseases, obesity ………..



Erectile
dysfunction

Sperm
alterations

Male accessory
Gland inflammation

Metabolic diseases, obesity ………..

Reproductive alterations

Sperm AlterationsMale accessory
Gland inflammation



Lotti et al., J Endocrinol Invest. 2011;34:e336
Vignozzi et al., J Endocrinol Invest. 2014 Apr;37(4):313-22.
doi: 10.1007/s40618-014-0051-3. Epub 2014 Jan 24. PubMed PM  
24458832.
Vignozzi L et al Prostate. 2013 Sep;73(13):1391-402. doi: 
10.1002/pros.22686. 
Epub 2013 Jun 13. PubMed PMID: 23765639.
Vignozzi L et al.,Prostate. 2013 Jun;73(8):789-800. doi:
10.1002/pros.22623. Epub 2012 Nov 28. PubMed PMID: 236202



Erectile
dysfunction

Sperm
alterations

Male accessory
Gland inflammation

Metabolic diseases, obesity ………..

Hypogonadotropic
Hypogonadism

Reproductive alterations

Sperm AlterationsMale accessory
Gland inflammation



BMI<30Kg/m2 BMI>30Kg/m2



BMI<30Kg/m2 >15 years



Erectile
dysfunction

Sperm
alterations

Male accessory
Gland inflammation

Metabolic diseases, obesity ………..

Hypogonadotropic
Hypogonadism

Reproductive alterations

Sperm Alterations

Hyperestrogenism
Inflammation



TREATMENT of 
HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM

Goal: IMPROVEMENT OF SEMEN 
QUALITY

Gonadotropins

• HCG

• HCG + FSH

• HCG & FSH





spontaneous pregnancy rate 
after FSH administration

pregnancy rate during ART
after FSH administration

All controlled clinical trials; 
Randomization not

considered as an inclusion criterion

Santi et al. Endocrine Connections 2015



• Male partner of an infertile couple should be carefully
assessed (NOT ONLY A SEMEN ANALYSIS!!!!)

• Male infertility can be the mirror of metabolic and 
cardiovascular health

• A careful diagnostic workup can fullfil the gender 
gap in the management of the infertile couple

…..and lead to a tailored
therapeutic approach

Final Remarks:
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