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L’infertilità: uno dei maggiori problemi sanitari, sia nelle società avanzate sia nei paesi in via di sviluppo.

L’infertilità è uno dei maggiori problemi sanitari, sia nel mondo sviluppato sia nei paesi in via di sviluppo; almeno una coppia su sei richiede delle indagini specifiche o dei trattamenti ad hoc per poter generare. Per circa un terzo delle coppie, le cause sono da ricercarsi nel partner maschile e in altro 20% le cause sono distribuite in entrambi i partner, facendo salire la percentuale di responsabilità maschile a circa il 50% dei casi totali.

L’infertilità maschile, fino a poco tempo fa nascosta o denegata come una vergogna (anche perché erroneamente associata all’impotenza), e quindi non indagata, è oggi riconosciuta come entità clinica ben definita e nelle coppie sterili viene esaminata la situazione semiologica del partner in prima istanza, mentre per il passato veniva accertata dopo ripetute, costose e invasive indagini sulla donna. Le più sofisticate metodiche di indagine hanno inoltre allargato il campo delle patologie andrologiche riconoscibili.

Accanto a questi fattori, c’è da segnalarne un altro, più importante, che deriva dall’incremento esponenziale delle cause che influiscono negativamente sull’apparato riproduttivo maschile e che possono essere in gran parte evitate con un’opportuna opera di prevenzione. 

Secondo i dati dell'OMS, nel mondo ci sono 50-80 milioni di persone che soffrono di sterilità e la metà di questi sono maschi. Per quanto riguarda la riduzione della capacità fecondante dell'individuo di sesso maschile, definita con il termine di infertilità e/o ipofertilità maschile, è una condizione patologica che viene quasi costantemente associata ad una condizione di oligo-asteno-teratozoospermia (OAT). Con il termine di sterilità invece si identifica l’impossibilità assoluta al concepimento. La OAT, ovvero l'alterazione di uno o più  parametri del seme, è peraltro una condizione che può presentare una etiopatogenesi estremamente varia e deve essere considerata rigorosamente come un sintomo e non come una diagnosi, anche se spesso l'impossibilità di giungere ad una diagnosi clinica etiologica porta a tentativi terapeutici diretti ad intervenire positivamente su tale sintomo.

L'infertilità maschile può essere definita, secondo quanto indicato dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO 1992, 1999) come l'impossibilità di concepire dopo almeno dodici mesi di rapporti liberi con una partner in perfette condizioni di fertilità. 

In questa definizione sono insiti altri due concetti fondamentali. Innanzitutto, è richiesto un tempo piuttosto lungo perché il ritardo di concepimento divenga statisticamente significativo e deviante rispetto ad una normale gaussiana. Secondo, che nella definizione di infertilità maschile bisogna considerare anche lo stato della  partner, concetto che sottolinea come la fertilità o l'ipofertilità non sono quasi mai  dell'individuo, ma sono uno stato che riguarda la coppia.

Descrizione del problema.

Prima di passare ad un breve inquadramento patogenetico ed a identificare le possibili vie diagnostiche e le conseguenti terapie, restano da analizzare alcuni  altri concetti base relativi allo studio del liquido seminale e dello stato di fertilità dell’individuo. Il liquido seminale, specie nella sua componente cellulare gametica (spermatozoi), risente enormemente di qualsiasi stato di salute dell'individuo e pertanto qualsiasi noxa internistica e terapia farmacologica conseguente può agire modificando fortemente lo "status" seminale del soggetto. Questo è  la conseguenza diretta del fatto che la spermatogenesi, con la sua rapidissima replicazione cellulare, rappresenta una sorta di indicatore  dell'omeostasi dell'individuo. Un altro concetto fondamentale per l'interpretazione dei dati dell'analisi del liquido seminale è la valutazione in funzione dell'età dell'individuo. 

Nel giovane esiste un netto sganciamento fra lo spermarca (comparsa dei primi spermatozoi nelle urine della mattina derivanti da polluzioni notturne incoscienti), le prime eiaculazioni coscienti e volontarie ed infine il raggiungimento della "maturità" seminale tale da potere essere considerata lo status quo seminale dell'individuo. Pertanto, prima di parlare di oligospermia, è necessario attendere lo stabilizzarsi di tali  fenomeni maturativi, tanto che a seconda delle Scuole si ritiene che dati riproducibili si possano ottenere dopo i 16, 18 o addirittura 20 anni; ed in ogni caso tutti concordano sulla necessità di rapportare la situazione seminale allo stato di maturità generale dell'individuo (età ossea, età ormonale, ecc.). Un discorso sovrapponibile vale con l'avanzare dell'età. Pur essendo valido il principio che la fertilità maschile non ha un limite superiore di età, è altrettanto vero che tutti i parametri seminali subiscono un deterioramento progressivo a partire dai 40 anni. Per questo lo stato di "normalità" seminale e la “normalizzazione" mediante terapie può essere molto diversa  a  seconda  dell'età  del  paziente.

Le cause.

La patogenesi dell’infertilità maschile rappresenta un problema estremamente complesso, che può avere le sue origini in patologie che colpiscono la gonade maschile nelle prime fasi dello sviluppo embrionale. Schematicamente, si possono distinguere: 1) patologie che agiscono sulla produzione intratesticolare degli spermatozoi (deficit di gonadotropine, blocchi della spermatogenesi associati a patologie cromosomiche o a delezioni geniche, a cause tossiche, a patologie traumatiche e ischemiche, a varicocele e      criptorchidismo); 2) patologie legate al trasporto degli spermatozoi nel tratto genitale maschile (associate a patologie congenite come la ostruzione bilaterale dei dotti deferenti nella fibrosi cistica o a patologie acquisite come nelle ostruzioni parziali o totali epididimo-deferenziali nelle flogosi); 3) patologie attive sulla funzione dello spermatozoo eiaculato (legate a cause immunologiche associate con la presenza di autoanticorpi antispermatozoo o ad alterazioni morfo-funzionali del gamete come nei casi di assenza congenita dell’acrosoma nella globozoospermia o dei bracci di dineina del flagello nella sindrome di Kartagener).

Sicuramente un ruolo importante è giocato dal fatto che l’età in cui la coppia cerca la prima gravidanza risulta, per motivi sociali, sempre più posticipata. Al di là di questo, esistono una serie di fattori di rischio per la fertilità maschile che devono essere accuratamente ricercati ed eventualmente trattati, allo scopo di prevenire problemi nella salute riproduttiva maschile. In particolare, si tratta di fattori che, per tutto l’arco della vita, possono influenzare negativamente la capacità riproduttiva in modo transitorio o permanente. Ricordiamo per esempio patologie come il criptorchidismo (il cosiddetto “testicolo ritenuto”), infezioni delle vie genito-urinarie e patologie prostatiche, varicocele (ne è portatore circa il 15-20% della popolazione maschile, seppure rimane tuttora incerto il suo ruolo negativo nell’infertilità maschile), orchite post-parotitica, torsioni del funicolo spermatico, traumi e pregressi interventi chirurgici invasivi della regione inguino-scrotale, disordini endocrini, assunzione di farmaci (es. esposizione a chemioterapici per patologie neoplastiche), patologie genetiche cromosomiche (la più comune è  S. di Klinefelter) e geniche (le più comuni sono le microdelezioni  del cromosoma Y - le patologie su base genetica sono stimate attualmente incidere in circa il 15% di infertilità maschile -), patologie da abuso di alcol e stupefacenti, patologie professionali (es. esposizione a radiazioni ionizzanti o ad inquinanti chimici di provata tossicità per la spermatogenesi). 

A queste,  vanno aggiunte patologie sistemiche o d’organo fortemente debilitanti l’organismo e tutti  i disordini che hanno implicazioni sulla funzione erettile ed eiaculatoria, situazioni che, in un modo o nell’altro, influenzano tutte negativamente la capacità riproduttiva maschile. Rimane tuttavia una percentuale non irrilevante di situazioni (circa il 30%) nelle quali non si riesce ad individuare un fattore patogenetico (le cosiddette infertilità maschili “idiopatiche”), legate probabilmente alla scarsa conoscenza che si ha ancora della fisiopatologia del sistema riproduttivo maschile. 

I fattori ambientali  

Però, in oltre il 70%  dei casi di infertilità non è possibile riscontare una causa diretta e, fondamentale, sembra il ruolo giocato dai fattori ambientali. L’infertilità maschile, infatti, è in crescita anche per cause ambientali che vanno ad agire sul substrato genetico. Fra le situazioni ambientali più rilevanti ci sono le condizioni lavorative, ma oltre all’ambiente ci sono errati stili di vita, soprattutto il fumo, l’eccesso di alcool e l’uso di sostanze stupefacenti. Non bisogna trascurare, infine, il ruolo negativo che giocano gli anabolizzanti, assunti dai giovani nelle palestre per aumentare la massa muscolare. Le cause ambientali e lavorative costituiscono quindi i nuovi “nemici” della fertilità maschile e non per nulla l’incremento dei casi di sterilità maschile si è verificato soprattutto nei paesi industrializzati. Tra le principali sostanze lesive della spermatogenesi, si possono annoverare: tossici ambientali o antropici, lesivi dell’apparato riproduttivo maschile: possono agire sia sul sistema ormonale ipotalamo-ipofisi-testicolo, sia indirettamente con effetti tossici sulle cellule germinali; pesticidi, PCB e diossine, metalli pesanti (piombo, cadmio, mercurio, estrogeni presenti in carne, frutta, latte e derivati, acqua,ecc., oltre che nell’aria e nell’ambiente); farmaci; droghe; sostanze d’abuso; ormoni (estrogeni). 

Altri condizionamenti ambientali derivanti dalle abitudini di vita riguardano lo stress fisico e e psichico, che, se particolarmente spinto, si è dimostrato in grado di influire negativamente su variabili oggettive, quali il livello di testosterone e di altre secrezioni neuro endocrine ipotalamo-ipofisarie (GABA, CRF, GRF, PRL) e sulla produzione nemaspermica, con conseguente riduzione sia del desiderio sia della capacità riproduttiva (Roberts A.C., McClure R.D., Weiner R.I., Brooks G.A. : Overtraining affects male reproductive status. Fertil. Steril. 1993; 60., 686-92; Vermeulen A. : Environment, human reproduction, menopause, and andropause. Environ-Health-Perspect. 1993; 101 Suppl. 2, 91-100). Oltre ai tossici direttamente attivi sulla spermatogenesi, alcuni tossici sembrano agire sulla capacità riproduttiva attraverso meccanismi psico-neuro-immuno-endocrino; i mediatori di tali azioni sarebbero ancora neuro ormoni, ormoni ipofisari ed interluchine ad azione endocrina  (Du-Pasquier L. : Origin and evolution of the vertebrate immune system. APMIS 1992; 100,, 382-92;  Feichtinger W. : Environmental factors and fertility. Human Reprod. 1991; 6, 1170-1175). Il peggioramento della qualità del seme, più volte proposto, ma anche smetito nella letteratura recente (Carlsen B., Giwereman A., Keiding N., Skakkebaek N.E. : Evidence for decreasing quality of semen during the past 50 years. B.M.J. 1992; 305, 609-13; Auger J., Kuntsman J.M., Czyglik F., Jouannet P. : Decline in semen quality among fertile men in Paris during past 20 years. N. Engl. J. Med. 1995; 332, 281.85; Bhasin, S.,de Krestzer D.M., Baker H.W.G. Pathophysiology and natural history of male infertility. JCEM 1994; 79, 525-27; The Lancet : Male reproductive health and environmental oestrogens. The Lancet 1995; 345, 933-935) è stato frequentemente attribuito al possible effetto nocivo di agenti inquinanti e tossici ambientali chimici e fisici. Quest’ipotesi si scontra con delle difficoltà di verifica, in quanto è difficile creare campioni di individui, accettabili sul piano statistico-epidemiologico sia in termini numerici sia in termini di omogeneità, con esposizione controllata a singole sostanze, essendo l’inquinamento, per definizione, un evento multifattoriale.

Le sostanze chimiche sembrano assumere un’importanza sempre maggiore, come risulta dagli studi sperimentali sugli animali. Solo per alcune di queste sostanze, esiste un’evidenza di effetti negativi sul sistema riproduttivo maschile. Molte delle cause elencate, oltre a provocare l’infertilità di coppia, possono portare a fallimentari e acritici procedimenti di fecondazione assistita (ART) o, peggio, a malformazioni fetali. Procedimenti cui troppo spesso si ricorre per ignoranza sulla prevenzione o sfiducia sulle possibilità di un intervento terapeutico sul maschio infertile. 

Le nuove scoperte

Sulla rivista “Proceedings of National Academy of Sciences”, nel giugno del 2007, è stata data la notizia della scoperta di una proteina, presente nello sperma di uomini e topi, che potrebbe essere responsabile della sterilità maschile. Lo studio è stato condotto in Cina, alla Chinese University ad Hong Kong e potrebbe dare nuove speranze per la diagnosi e la cura di alcuni casi di sterilità maschile. Alcune varianti difettose di questa proteina, detta canale ionico epiteliale, erano già state indicate, in ricerche precedenti, come causa della sterilità femminile. 

Gli esperimenti hanno evidenziato che i topi che hanno lo sperma con la variante difettose della proteina, hanno un tasso di fertilità molto più bassa degli altri. Chan Hsiao Chang, ricercatore della Chinese University ha spiegato: "La proteina è coinvolta nel trasporto del bicarbonato, indispensabile per l'attivazione dello sperma e per la fecondazione dell'ovulo. Un difetto della proteina porta così ad alterare e ridurre la capacità riproduttiva dello sperma".

I ricercatori dell’Università della Carolina, invece, hanno dato la notizia, sempre nel 2007, che un unico gene potrebbe essere il responsabile dell’infertilità nell’uomo, agendo sulla fase finale di formazione delle cellule spermatiche. La ricerca, presentata dall’Howard Hughes Medical Institute e dal National Institutes of Health, ha mostrato che i topi che possiedono il “gene della sterilità” hanno una produzione di sperma maturo molto minore rispetto alla media e in quella piccola quantità sono state riscontrate notevoli anomalie nella forma degli spermatozoi . Il gene in oggetto è normalmente impiegato nei processi di “impacchettamento” del Dna, ma esisterebbe dunque una mutazione, come quella riscontrata nei topi, che causerebbe problemi nella spermiogenesi. Gli studiosi hanno dunque sospettato l’esistenza di una relazione analoga con l’infertilità dell’uomo. 

Un team di scienziati inglesi dell’England Stem Cell, ha isolato dal midollo osseo, un tipo particolare di cellule staminali, adulte, non embrionali, con la capacità di evolversi in spermatozoi allo stadio primordiale. La sperimentazione – nella quale si cercherà di far sviluppare direttamente in laboratorio cellule spermatiche mature - sarà lunga, ma è una possibilità rispetto alla forma di sterilità più grave nell’uomo, quella assoluta, che coincide con la totale mancanza di cellule geminali.


I rischi del ricorso indiscriminato alla fecondazione assistita

Sull’edizione italiana di Scienze, è riportata la notizia in base alla quale studi genetici condotti al Whitehead Institute for Biomedical Research, hanno mostrato che alcuni giovani manifesteranno sterilità da adulti per aver ereditato un difetto genetico dai padri attraverso un diffuso metodo di fecondazione assistita noto come iniezione di sperma intracitoplasmica (ICSI). Molte forme di sterilità hanno origini genetiche. Le delezioni sul cromosoma Y sono la più comune causa della mancata produzione spermatica. In particolare una regione del cromosoma, chiamata AZFc, sembra essere responsabile della sterilità nel 10 per cento degli uomini che non presentano una sufficiente produzione di sperma. 

Fin dall'inizio, nei primi anni novanta, la tecnica ICSI è diventata il metodo più diffuso per superare i disagi provocati dalla sterilità maschile grave. La tecnica consiste nell'iniezione di un singolo spermatozoo in una singola cellula uovo, e nel trasferimento dell'embrione risultante nelle tube. La ICSI è risultata una tecnica ideale per gli uomini che soffrono di delezioni del cromosoma Y, poiché richiede soltanto una quantità ridotta di sperma, che può essere facilmente estratta dal liquido seminale del paziente. 

In un articolo pubblicato su Human Reproduction, nel 2007, si afferma che i figli di padri che presentano delezioni del cromosoma Y possono ereditare il difetto genetico e perciò risultare non fertili in età adulta. Nello studio, condotto in collaborazione con il St. Luke's Hospital di St. Louis, sono stati esaminati i figli di tre soggetti che presentavano una delezione nella regione AZFc e che si erano sottoposti a ICSI con le rispettive mogli. Con molte probabilità, i figli saranno sterili come i padri, perché in tutti e tre i casi si riscontra la stessa mutazione al cromosoma Y che si era osservata nei genitori. Sebbene i fisiologi sospettassero già che questo problema fosse una conseguenza dell'ICSI, questo è il primo studio che riveli una correlazione diretta.

Nel novembre 2007, il Cardinale Keith O'Brien, Arcivescovo di Saint Andrews ed Edimburgo, e l'Arcivescovo di Glasgow Mario Conti, che è Presidente della Commissione Unica Cattolica di Bioetica di Gran Bretagna ed Irlanda, si sono pronunciati contro il disegno di legge su Fertilità Umana ed Embriología, (HFE - Human Fertilisation and Embryology Bill), di cui si discute in Inghilterra, che legalizzerebbe la creazione di embrioni uomo-animale. La proposta, conosciuta prima come disegno di legge sul Tessuto Umano e gli Embrioni, aggiorna l’attuale regolamentazione della riproduzione assistita e della ricerca con embrioni nel Regno Unito. Se venisse approvata, la legge legalizzerebbe la creazione di embrioni ibridi, fecondando ovuli animali con sperma umano e viceversa, e permetterebbe alle coppie lesbiche di essere definite come progenitrici di bambini in provetta, senza nessun riferimento ad un padre. I Pastori della Chiesa cattolica considerano che questo non è giustificabile per una legittima ricerca scientifica e denunciano che costituisce "un precedente pericoloso e superfluo, che non rispetta la dignità della persona umana", ricordando che tali pratiche sono proibite in Canada, Australia ed in molti paesi europei. Sottolineano anche la loro preoccupazione per il fatto che il disegno di legge indebolisca lo status naturale dei genitori e sovverta i vincoli naturali tra progenitori e figli. 


"Siamo francamente sconcertati per le proposte che permetterebbero la creazione di organismi che superano la barriera della specie” ha affermato l'Arcivescovo Conti. Inoltre considerano che "la proposta include uno sviluppo inquietante nella sperimentazione con embrioni ed abbatte i vincoli naturali della vita familiare legati alla procreazione". Perciò esortano il Governo "a rivedere il ruolo dell'Autorità su Fertilità Umana ed Embriología che si è rivelata completamente inadeguata per affrontare questioni etiche" e propongono la creazione di una commissione consultiva nazionale per consigliare in modo appropriato il Governo sulle questioni di bioetica.

Nel settembre 2007, Molecularlab.it ha dato la notizia che negli Stati Uniti 16 ricercatori – appartenenti al Sloan-Kettering Cancer Institute, al Cornell University e al Regeneron Institute - hanno scoperto nei testicoli la fonte di staminali nell'uomo adulto. A parere degli studiosi, si tratterebbe di una fonte inesauribile e di facile accesso, in quanto possono essere prelevate con una biopsia. Queste cellule sono in grado di generare cellule di tutte le parti del corpo tranne la placenta e qualsiasi altra cosa che serva per impiantarsi nell'utero e questo allontana gli spettri della clonazione. Lavorando sui topi, sono stati analizzati centinaia di testicoli e milioni di cellule, sino a che non sono state individuate due proteine presenti solo su queste staminali, dette spermatogoni, la GPR125 e la PLZF. GPR125 e PLFZ sono dei marcatori “specifici” che fanno riconoscere le cellule desiderate tra milioni di cellule. In questo modo è possibile raccoglierne centinaia anche con una sola piccola biopsia. 

Nel novembre 2007, sull’edizione on line di Science e su Cell, sono stati pubblicati i lavori di un’equipe americana e di una nipponica, che, lavorando in maniera indipendente, sono riusciti nell’obiettivo fondamentale per la ricerca di “ringiovanire” cellule umane adulte. La scoperta è importante perché se si possono riprogrammare cellule adulte, non occorre creare embrioni “ad hoc” o utilizzare quelli in sovrannumero come fonte di preziose cellule pluripotenti, capaci di trasformarsi nei 220 tipi cellulari che compongono il corpo umano. I ricercatori usano la prudenza necessaria in questi casi, ma di certo, se il loro lavoro fosse confermato, sarà un fatto che cambierà completamente il settore della ricerca sulle cellule staminali. “Una svolta che spazza via le manipolazioni – ha commentato l’Associazione Scienza e Vita – che corrisponde ad un risultato ottenuto dopo un lungo e sofferto cammino, che ha immolato sull’altare della ricerca tanti esseri umani in fase embrionale”. 

Di parere opposto alcuni illustri e stimati clinici italiani, i quali, dopo la notizia, hanno affermato che ringiovanire cellule umane adulte per ottenere staminali embrionali indotte è certamente possibile, perche tutto è possibile in medicina, ma che sarebbe comunque un doppio lavoro, perché la via più diretta per ricavare cellule sarebbe quella di prenderle dagli embrioni abbandonati. Non è di questo parere, il padre della clonazione e della ricerca sulle staminali, Ian Wilmut, il quale, sembra proprio a seguito della scoperta, ha dichiarato che intende abbandonare le ricerche a base di staminali embrionali, perché deludenti ed obsolete e scientificamente assai poco promettenti rispetto a quelle con staminali di altra origine.

Una moratoria europea sulla distruzione degli embrioni umani. 

Su Avvenire del 21 novembre scorso, Eugenia Roccella – in relazione alla scoperta delle due equipes di scienziati che rivoluziona la ricerca sulle cellule staminali – ha ricordato le polemiche che seguirono alla decisione del Presidente degli Stati Uniti di bloccare i finanziamenti federali ai progetti di ricerca che prevedevano la distruzione di embrioni umani. Da quel momento, si moltiplicarono i tentativi di trovare nuove strade, eticamente accettabili, per ottenere cellule staminali senza sacrificare gli embrioni. Al blocco dei fondi, nel corso degli anni, si è aggiunta la difficoltà di reperire gli ovociti, perché le donne, alle quali si chiede di donarli, sono restie a farlo considerati i trattamenti pesanti e rischiosi. Risultato? Nessuna staminale embrionale umana è stata prodotta con la tecnica della clonazione. Questo era già noto, quando il Ministro italiano Mussi ha tolto la firma dell’Italia dalla cosiddetta “minoranza di blocco”, che impediva che fondi comuni europei fossero destinati alla ricerca degli embrioni. In tutt’Europa, quindi, con i soldi di tutti, sono stati fatti progetti di ricerca sulle cellule staminali embrionali. “E’ stato realizzato uno sterminio di embrioni – sostiene Eugenia Roccella – che oggi rischia di essere una forma di accanimento ideologico privo di serie giustificazioni scientifiche e tantomeno umanitarie, visto che le terapie promesse si sono rilevate illusorie”. Da queste considerazioni, la sua proposta: una moratoria europea che permetta di sospendere per cinque anni la distruzione di embrioni umani. 

L’importanza della prevenzione.

Su Avvenire del 25 giugno 2005, Carlo Foresta, endocrinologo e andrologo all’Università di Padova, direttore del Centro di crioconservazione dei gameti della Regione Veneto , affermava che nell’ultimo mezzo secolo si è affermato un trend negativo nella fertilità maschile, che ha ridotto del 40 per cento il numero di spermatozoi per millilitro. In questa situazione l’uomo non è sterile, ma ipofertile e qualunque altra interferenza negativa può essere fatale. “Sarebbe assurdo però  - affermava il Dottor Foresta - affrontare l’ipofertilità semplicemente accentuando le tecniche di procreazione assistita sulle donne.  È l’uomo ipofertile che va curato, non è sua moglie a dover essere torturata con la procreazione assistita. Non si può pensare di contrapporsi al fenomeno della riduzione della fertilità, che si verifica a livello mondiale, con una esasperazione delle tecniche di fecondazione artificiale. Altrimenti dovremmo pensare a una società che riesce a concepire solo per vie non naturali”. Fondamentale è la prevenzione. “Il maschio – sosteneva Foresta - non ha alcuna cultura della prevenzione della sua salute riproduttiva, al contrario delle donne che già dall’epoca della prima mestruazione effettuano regolarmente esami e controlli. Del ragazzo invece si trascura lo sviluppo puberale e sessuale, mentre le eventuali patologie possono essere evidenziate fin dall’età dello sviluppo, migliorando la possibilità di cura”.

Il numero dei successi della fecondazione artificiale non è molto alto. Non è quindi difficile supporre che cause genetiche possano far crescere quella naturale quota di embrioni che non giungono allo sviluppo perché anomali. Alterazioni dei cromosomi sessuali sono state riscontrate nel 3,5% dei nati con fecondazione artificiale contro l’1,2% della popolazione generale: si tratta di numeri incontrovertibili pubblicati su riviste scientifiche internazionali. Un altro numero certo è il 3,1% di malformazioni nei nati naturalmente di fronte al 4,6% dei nati da fecondazione in vitro, secondo un’indagine su bambini di tre anni. Ciò che dovrebbe preoccupare sono le alterazioni cromosomiche al 3,5% nei nati vivi (trascurando quindi coloro che vengono abortiti spontaneamente nelle prime settimane di gestazione). In alcuni embrioni per esempio si presentano microdelezioni (cioè perdita di piccole porzioni) del cromosoma Y, quello che presenta i caratteri sessuali maschili, col rischio di trasmettere infertilità alla prole. Un’altra causa di sterilità che può essere trasmessa è la sindrome di Klinefelter. Un’accorta prevenzione delle cause dell’infertilità maschile, consentirebbe di ridurre il ricorso indiscriminato ai procedimenti di fecondazione assistita. Purtroppo, c’è da considerare che la prevenzione costituisce un aspetto ancora troppo poco curato. Se si  opera anche un grossolano confronto tra il numero  di controlli clinici (ginecologici), strumentali e laboratoristici (ecografie, pap-test, mammografie, ecc.) a cui una donna si sottopone nell’arco della vita, dalla pubertà alla menopausa e oltre, ci si rende conto dell’abissale differenza numerica e culturale. Salvo poche eccezioni, ogni donna si sottopone a controlli della propria sfera genitale, indipendentemente dalla presenza di eventuali problemi. Per il maschio, il concetto di salute riproduttiva è un dato pressocchè inesistente: sono ancora pochi gli individui che si sottopongono a controlli andrologici di routine, in assenza di specifici problemi (solo circa il 5% dei pazienti afferenti allo specialista per  problematiche andrologiche). 

E’ vero peraltro che sta aumentando ogni anno nel mondo il numero di maschi che si rivolgono allo specialista per intercorrenti problemi andrologici (inclusa la fertilità). Lo sviluppo puberale maschile, la mancata o incompleta discesa di uno o entrambi i testicoli, il rilievo di un varicocele e altre anomalie genitali sono ancora oggetto di scarsa attenzione,  sia da parte del maschio post-pubere che della famiglia. Una  situazione parallela si verifica nel maschio anziano per quanto riguarda la progressiva riduzione della produzione  di testosterone (il cosiddetto “deficit parziale di androgeni dell’anziano” e le relative conseguenze negative sull’umore e benessere fisico, sessualità, metabolismo e massa ossea), ulteriore testimonianza di quanto la cultura andrologica sia ancora poco esistente nella popolazione maschile. Con un appropriato e tempestivo approccio di tipo andrologico (medico e/o chirurgico) è possibile individuare una soluzione in circa i 2/3 dei casi di difficoltà riproduttiva maschile, dato che spesso si tratta di situazioni di ipofertilità.  Proprio  per questo è opportuno che il maschio venga sottoposto ad un appropriato iter diagnostico e terapeutico farmacologico.

Scienza, possibilità tecnologica e etica della scienza applicata all’uomo.

L’andrologo ha sempre avuto, e maggiormente ha nell’attuale situazione scientifica e clinica, un ruolo determinante nella fecondazione assistita. E’ quasi sempre l’andrologo, nei casi di infertilità di coppia legati ad un  fattore maschile, a determinare, visti i risultati delle indagini diagnostiche le possibilità terapeutiche, il momento in cui la coppia ha scarse o nulle probabilità di ottenere una fertilità per vie naturale e deve accedere ad una forma di fecondazione assistita. L’andrologo è oggi in grado di essere determinante non solo sul quando, ma anche sulla scelta della tipologia di metodica di scelta.

Nel passato esistevano alcuni miti legati all’infertilità maschile: si diceva che l’infertilità fosse raramente dovuta al maschio, che comunque fosse impossibile giungere alla diagnosi e che non esistessero terapie adeguate. Oggi, a fronte di una riduzione della fertilità maschile, sia pur non del tutto provata, e sulle cui cause, genetiche, comportamentali o ambientali, la scienza sta indagando, è necessario considerare da una parte la scienza, con le sue possibilità tecnologiche, dall’altra l’etica della scienza applicata all’uomo.

Non sembra che questa sia la linea che persegue la Società Italiana di Andrologia, che nel suo XXIV Congresso nazionale, che si è svolto ad Ancona nel novembre scorso, ha sottolineato, nelle sue conclusioni, l’efficacia della procreazione medicalmente assistita rispetto alle cause di infertilità, in particolare nel caso di maschi azoospermatici, ossia senza spermatozoi nel liquido seminale, ad esempio, grazie alla tecnica ICSI, l’inseminazione può avvenire direttamente all’interno dell’ovulo perché, anche se immobili come quelli presenti all’interno del testicolo di un paziente azoospermatico, gli spermatozoi possono fecondare e dare origine a embrioni vitali. 

C’è da chiedersi se sia ammissibile considerare a priori la  fecondazione assistita come sistema per superare qualunque problema andrologico o come tecnica di prima o unica scelta e quindi considerare il maschio esclusivamente come fornitore di gameti. C’è da chiedersi se un atteggiamento del genere sia etico, sia rispetto alla funzione del medico, sia rispetto al campo della  riproduzione, che dovrebbe avere l’obiettivo di curare il paziente, ma rischia così di non considerare alcuni fondamentali aspetti biomedici. Innanzi tutto è ormai accertato che  il padre, con i suoi spermatozoi, non solo è fondamentale per la  fecondazione, ma contribuisce anche allo sviluppo embrionale pre-impianto ed alle prime fasi embrionali. Questo pone l’accento sullo spermatozoo come trasportatore di un corredo genetico e sulla necessità di approfondire i danni del genoma  legati alle patologie andrologiche o indotti dalle manipolazioni in vitro dei gameti. Oggi, si è in grado di studiare queste problematiche.

Infine, c’è da considerare che oggi il medico, anche nel campo della riproduzione, è e deve essere un amministratore delle risorse sanitarie; deve confrontarsi, quindi, con concetti come il rapporto  costo – beneficio e costo – efficacia. L’aspetto economico, ha anch’esso una base etica. La letteratura scientifica mondiale sostiene che le tecniche di fecondazione assistita sono metodologia a bassa percentuale di successo e quindi dovrebbero essere utilizzate – salvaguardano i problemi etici che pongono - solo quando terapie meno invasive e meno costose sono inappropriate e gravate da una più alta  percentuale di fallimento.

C’è, tra gli andrologi, chi sostiene che una condotta corretta dovrebbe prevedere i seguenti passi: predire la fertilità possibile del maschio, identificare la patologia andrologica, giudicarla non diagnosticabile o incurabile, dimostrare che la fecondazione assistita è l’alternativa meno costosa, con la maggiore percentuale di  probabilità di successo e che può portare ad un risultato positivo senza indurre patologie. Questa serie di passi costituisce il minimo per una medicina della riproduzione basata su evidenza, esperienza, efficacia, efficienza ed etica.

Fertilità: visione cattolica.

In un recente convegno svoltosi a Roma, presso l’Istituto Dermopatico dell’Immacolata (IDI), intitolato  “Fertilità: visione cattolica”, Padre Gonzalo Miranda, professore di Bioetica e di Teologia Morale presso l’Ateneo Pontificio Regina Apostolorum, ha affermato, tra l’altro: “Le coppie che soffrono di sterilità e infertilità vanno innanzitutto accompagnate umanamente, e direi anche cristianamente, perché molte volte si sentono sole. Alcune coppie credono che l’unica opportunità sia quella di andare alla fecondazione in vitro. Bisognerebbe poi aiutare queste coppie affinché si capisca qual è il problema della loro infertilità; in molti casi si fa pochissima diagnosi". 

Di fronte al ricorso alla procreazione medicalmente assistita, Padre Gonzalo Miranda ha illustrato i tre criteri fondamentali dell’istruzione “Donum Vitae” della Congregazione per la Dottrina della Fede: "Il primo criterio è che bisogna sempre rispettare la vita umana; il secondo è che bisogna fare in modo che le tecniche aiutino affinché un atto sponsale possa dare il suo frutto naturale e dunque che invece non venga prodotto il bambino come se fosse un prodotto di laboratorio; il terzo è che vengano rispettati i criteri di identità dell’individuo. Secondo questi tre criteri, possiamo dire che ci sono degli interventi tecnici che possono aiutare una coppia, che realizza il suo atto sessuale in modo normale, ad avere il figlio desiderato. Si tratta di un aiuto alla natura. Noi cattolici escludiamo per queste ragioni le tecniche che, oltre a non rispettare il criterio del rispetto della vita, si pongono anche come una sostituzione e non un complemento dell’atto sponsale".


Il tema della fecondazione artificiale è stato oggetto di moltissime prese di posizione da parte del Magistero della Chiesa. Il documento più importante ha assunto posizione innumerevoli volte sul tema della fecondazione artificiale. Il documento forse più citato e più esaustivo sul punto è l’Istruzione sul rispetto della vita nascente e la dignità della procreazione Donum Vitae, pubblicato dalla Congregazione per la Dottrina della Fede nel 1987. L’impostazione del documento è stata poi ripresa dalla Carta degli Operatori Sanitari, al n. 22 (Pontificio Consiglio per la Pastorale degli Operatori Sanitari, 1995) e nell’Enciclica Evangelium Vitae (1995). Numerosissime sono poi le riprese del tema da parte del Santo Padre nei suoi discorsi e messaggi (ad esempio, Giovanni Paolo II, Discorso ai partecipanti all'assemblea plenaria della Pontificia Accademia per la Vita , 21 febbraio 2004).

In tutti i pronunciamenti è ribadita la medesima posizione: la fecondazione artificiale, omologa o eterologa, costituisce sempre un grave disordine morale, perché snatura l’atto coniugale, sostituendosi ad esso e annullando la presenza delle persone nell’atto del concepimento, e perché compromette la vita del concepito, per la fisiologica e prevedibile (talora esplicitamente ricercata) perdita di vite umane tipica di ogni fecondazione artificiale (C. Navarini, Chiesa Cattolica e GIFT: spunti per una valutazione d’insieme - Zenit, 24 ottobre 2004). In altri termini, nelle varie tecniche di fecondazione extracorporea il fattore che determina il sorgere della vita di un nuovo essere umano, non è l’atto coniugale d’amore perché questo non c’è, ma è la perizia e l’abilità del tecnico della fecondazione (ginecologo e biologo) che induce l’incontro tra spermatozoo e ovocita all’interno della provetta. Il figlio è effetto di un’attività tecnica – produttiva. E ciò è contro la sua dignità umana. Inoltre, si noti che questa argomentazione del «figlio prodotto e non generato» non si fonda su principi confessionali, ma è esclusivamente di carattere razionale, cioè usa solo i dati della riflessione razionale.

Basti pensare che in un ciclo di FIVET - considerando gli embrioni effettivamente trasferiti in utero, quelli che si impiantano e quelli che continuano il loro sviluppo - la probabilità degli embrioni prodotti in vitro di arrivare alla nascita non supera il 10 % (Assisted Reproductive Technology in the United States and Canada. 1994 results generated from American Society for Reproductive Technology Registry, Fertil Steril 1996, 66: 697-705). 

L’unica modalità eticamente corretta di utilizzare la tecnologia a fini procreativi è quella di servirsene come di un aiuto all’atto coniugale, affinché tale atto normalmente condotto possa meglio raggiungere un suo scopo fondamentale, ossia la procreazione. In questo senso, il Magistero riconosce come lecita la possibilità di stimolare l’ovulazione con farmaci, o anche di aiutare gli spermatozoi nel cammino che devono compiere fino all’ovulo attraverso l’inseminazione artificiale omologa impropriamente detta, in cui gli spermatozoi prelevati dal fondo della vagina o da condom perforato dopo un atto coniugale vengono ri-iniettati nelle vie genitali femminili per “sospingerli un po’ più in là”, ad esempio in presenza di oligospermia e/o di astenospermia. Come afferma la Donum Vitae, n. 7: “L’intervento medico è rispettoso della dignità della persone quando mira ad aiutare l’atto coniugale sia per facilitarne il compimento sia per consentirgli di raggiungere il suo fine, una volta che sia stato normalmente compiuto”.

La dissociazione fra atto sessuale e atto procreatore è infine denunciata dal Catechismo della Chiesa Cattolica (1992), nella sezione L’amore degli sposi (nn. 2360-2379), che si conclude con la seguente osservazione: “Il Vangelo mostra che la sterilità fisica non è un male assoluto. Gli sposi che, dopo aver esaurito i legittimi ricorsi alla medicina, soffrono di sterilità, si uniranno alla croce del Signore, sorgente di ogni fecondità spirituale. Essi possono mostrare la loro generosità adottando bambini abbandonati oppure compiendo servizi significativi a favore del prossimo” (n. 2370).

Intervista al Professor Andrea Lenzi, Presidente del Consiglio Universitario Italiano, Docente Ordinario di Endocrinologia, Direttore del Dipartimento di Fisiopatologia Medica all’Università “La Sapienza” di Roma.

In che termini, l’infertilità maschile può essere definita un problema sociale?

L’infertilità maschile è un problema sociale perchè coinvolge sia emotivamente l’individuo sia la coppia, tanto da essere una delle cause più frequenti di crisi matrimoniali. Inoltre, il calo della fertilità maschile è una della cause della ridotta capacità di riproduzione della nostra società occidentale (in Italia, in particolare, abbiamo 1.2 figli per coppia quindi siamo molto al di sotto della soglia di sostituzione dei due individui della stessa coppia). Queste considerazioni, associate al fatto che il momento della procreazione è sempre più tardivo, non possono che aggravare gli eventuali problemi di fertilità del maschio. La conseguenza è che, nel giro di qualche generazione, si può arrivare all’estinzione o al riassorbimento di intere etnie.

Molti ritengono che la prevenzione sia centrale rispetto al tema dell’infertilità, soprattutto maschile. Lei pensa che l’educazione alla prevenzione sia sufficientemente favorita dall’Organizzazione Mondiale della Sanità e dai Governi?

L’OMS ha svolto una funzione insostituibile in molti campi, ma la sua attività è decisamente sbilanciata verso le problematiche della contraccezione nei paesi asiatici e nella prevenzione delle malattie sessualmente trasmesse. Infatti, non esiste da parte dell’OMS un vero piano di prevenzione della infertilità. Le task force esistenti si limitano a predisporre manuali di management diagnostico-terapeutico della infertilità maschile e di coppia indirizzate agli specialisti. 

I Governi non hanno mai pianificato azioni o campagne di prevenzione basate, ad esempio, su una rete di visite mediche agli studenti in modo da poter fare delle diagnosi precoci o su di una campagna informativa che, dall’età scolare, crei la cultura del controllo andrologico equivalente a quella del controllo endocrinologico.

Non sembra che la linea della prevenzione, che limiterebbe il ricorso indiscriminato alla fecondazione assistita, sia quella perseguita dalla Società Italiana di Andrologia, che nel suo recente Congresso nazionale ha fortemente sottolineato l’efficacia della procreazione medicalmente assistita rispetto alle cause di infertilità. Che ne pensa?

In Italia, esistono due Società scientifiche del settore: quella che lei cita è costituita prevalentemente da urologi, la Società Italiana di Andrologia Medica e quella di Medicina della sessualità di cui sono il presidente eletto. Entrambe, in collaborazione con la European academy of Andrology (di cui sono segretario generale), hanno sempre affermato che una adeguata campagna di prevenzione avrebbe una percentuale di successi sicuramente superiore a quelli ottenibili con la fecondazione assistita.  Infatti, la riproduzione assisista nelle fascie di coppie più giovani ha una percentuale di successo che si attesta intorno al 30%, mentre la prevenzione, mirata ad evitare l’insorgere della infertilità, potrebbe abbattere anche del 50-60% l’attuale ricorso alla fecondazione assistita per cause maschili.

Perché vengono così poco sottolineati i rischi della fecondazione assistita?

Nella realtà la fecondazione assistita di per sè non presenta grandi rischi. Le complicanze per iperstimolazioni o manovre chirurgiche errate sono poche, ma il vero problema è che l’applicazione indiscriminata tende a scotomizzare tutte le altre problematiche, fra cui quelle preventive, di cui abbiamo appena parlato. Altre possibilità terapeutiche sono possibili e risolvono una buona percentuale di casi permettendo una fertilità naturale.

Alcuni illustri e stimati clinici, dopo la recente notizia diffusa da “Science” della scoperta di due equipes mediche, una statunitense, l’altra giapponese, della possibilità di “ringiovanire” cellule umane adulte, hanno affermato che tutto è possibile in medicina, ma che comunque sarebbe un doppio lavoro, perché la via più diretta per ricavare cellule sarebbe quella di prenderle dagli embrioni abbandonati. Non pensa che una parte della classe medica debba trattare con più rispetto chi crede che l’embrione sia vita e non un “grumo di cellule”?

Assolutamente sì. Non entro nella discussione bioetica che ci porterebbe lontano e su cui è molto difficile avere delle certezze. Come andrologo le posso dire che proprio il testicolo, per la presenza all’interno di cellule totipotenti potrebbe diventare la sorgente di cellule staminali simili a quelle embrionali. Queste cellule, per la loro capacità di differenziarsi in tutti i tessuti ma “di proprietà” del corpo da cui sono prelevate, sono prive di implicazioni etiche. Di questo è stato data dimostrazione recente da parte di una equipe che opera negli USA ma che è composta in parte da ricercatori italiani. Il lavoro è stato da poco pubblicato su Nature ed ha avuto ampio risalto anche nei giornali italiani, dimostrando che l’avanzamento della ricerca è il modo migliore per superare le questioni etiche che di volta in volta si propongono.

Come vive, nella sua esperienza di ricercatore e di clinico, il rapporto tra scienza ed etica?

Molto serenamente, dato che tutto il lavoro mio e del gruppo di andrologi che coordino e che fa capo al Dipartimento di Fisiopatologia Medica che dirigo nell’Università di Roma La Sapienza svolge il proprio lavoro scientifico ed assistenziale con il preciso scopo di migliorare la fertilità naturale dell’individuo. Quasi tutte le nostre ricerche sono “traslazionali”, cioè vengono svolte allo scopo preciso di trarne un risultato applicabile direttamente in clinica. Quindi, una missione di tipo speculativo, diagnostico e terapeutico che non può che essere considerata di grande profilo etico. Non ho mai creduto che scienza ed etica siano in conflitto sulle grandi questioni dell’uomo. Ad esempio nella nostra pratica clinica non credo che ci sia nessuno che preferisca che il paziente non sia seguito da medici competenti, che diventi sterile, depresso e che debba ricorrere a tecniche artificiali entrando spesso in crisi con la propria partner quando l’alternativa è un corretto approccio medico al problema che, ove possibile, affronta e risolve correttamente e naturalmente il problema.
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