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FSH ed LH, ormoni glicoproteici ipofisari, agiscono direttamente sul testicolo e 
contribuiscono all’induzione e al mantenimento della spermatogenesi. 

Nell’uomo l’espressione del recettore dell’FSH è limitata alle cellule del Sertoli, 
mentre i recettori dell’LH sono stati localizzati sia a livello delle cellule di Leydig che 
a livello delle cellule spermatogenetiche. 

Anche il TESTOSTERONE, prodotto dalle cellule interstiziali di Leydig, riveste un ruolo 
essenziale nel mantenimento della spermatogenesi durante l’immediata fase post-
puberale e nell’età adulta.

GONADOTROPINE



L’inizio della spermatogenesi avviene in epoca puberale, quando la produzione di 
FSH ed LH si eleva. 

L’FSH è in grado di stimolare direttamente la spermatogenesi, anche in presenza di 
bassi livelli di LH e Testosterone, incrementando la produzione sertoliana di ABP 
(carrier intra-cellulare di testosterone), aumentando in questo modo la 
concentrazione intra-testicolare del testosterone stesso.

Analogamente, l’LH in presenza di bassi livelli di FSH è in grado di indurre la 
spermatogenesi, aumentando i livelli intra-testicolari di testosterone. 

L’FSH e il testosterone sembrano quindi modulare indirettamente la 
spermatogenesi, attraverso il loro legame alle cellule del Sertoli. 
In particolare, l’FSH pare esercitare un’azione soprattutto favorente i processi 
meiotici, mentre il testosterone avrebbe un ruolo prominente sulla spermiogenesi.

GONADOTROPINE



L'FSH, non solo agisce direttamente sulle cellule 

di Sertoli per stimolarle, ma induce la produzione 

della proteina androgenolegante (ABP) che si 

combina con il testosterone e lo trasporta nei 

tubuli seminiferi facilitando il contatto con le 

cellule di Sertoli stesse. 

FSH





• Stimola le cellule di Sertoli

• Induce e mantiene la 
spermatogenesi

FSH

• Stimola le cellule di Leydig
• Induce la produzione del 

testosterone
LH



FSH
• Stimola le cellule di Sertoli
• Induce e mantiene la spermatogenesi



Le CELLULE GERMINALI in stadio precoce di 

sviluppo si trovano perifericamente, mentre quelle 

negli stadi tardivi aggettano verso il lume.  

Il processo attraverso il quale gli elementi cellulari 

germinativi passano dalla periferia al lume dura circa 

74 giorni e comprende tre fasi :

1) una fase di proliferazione mitotica, che coinvolge 

diversi tipi cellulari (spermatogoni);

2) una fase meiotica, effettuata da cellule dette 

spermatociti, che consente la ripartizione del genoma 

in cellule aploidi (spermatidi) e durante la quale 

avvengono anche tutti i processi collegati alla 

ricombinazione genetica (crossing-over);

3) una fase finale di differenziazione cellulare senza 

ulteriore divisione, che porta alla formazione dello 

spermatozoo maturo, attraverso una serie di 

mutamenti morfologici noti con il termine di 

spermiogenesi



1 = lamina basale
2 = spermatogoni
3 = spermatociti primari 
4 = spermatociti secondari 

PARETE DEL TUBULO SEMINIFERO

5 = spermatidi
6 = spermatozoi
7 = cellule di Sertoli
8 = giunzioni fra le cellule di Sertoli 



TESTICOLO-EPIDIDIMO-VASO DEFERENTE ANATOMIA MICROSCOPICA DELLO SPERMATOZOO
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Le gonadotropine utilizzate a scopo farmacologico si possono ottenere:

• per estrazione da urina umana 

• mediante tecnologia del DNA ricombinante, prodotte tramite 

transfezione della linea cellulare ovarica di criceto cinese. 

Recentemente è stata messa a punto una nuova forma di FSH ricombinante, la 

coriofollitropina alfa, che presenta una lunga durata di azione consentendo quindi una 

singola somministrazione invece delle tradizionali 7 iniezioni giornaliere degli altri tipi d FSH. 

(stimolaz. Ovarica – ART)

GONADOTROPINE 
per uso farmacologico



LE GONADOTROPINE IN COMMERCIO

Azione Origine Principio attivo Preparati commerciali Dosaggi

FSH

Estrazione urinaria da 
donne in post-menopausa Urofollitropina Fostimon (IBSA)

fl 75 UI, polvere e solvente Iniettabile in 
flacone, fl 150 UI, fl 225 UI, fl 300 UI, 
polvere e solvente Iniettabile in scatola

DNA-ricombinante

Follitropina-α

Gonal-F (Merck Serono)
fl 37.5 UI, fl 75 UI, penna 300 UI, penna
450 UI, penna 900 UI, fl 1050 UI polvere e 
solvente

Ovaleap (TEVA Italia), 
fl 300 UI, fl 450 UI, fl 900 UI (sol iniettabile
in cartuccia)

Bemfola - Finox Biotech 
Italy 

penna 75 UI, penna 150 UI, penna 225 UI, 
penna 300 UI, penna 450 UI.

Follitropina-β Puregon (MSD)

fl 50 UI, fl 75 UI, fl 100 UI,sol. Iniettabile in 
fiala.
fl 150 UI, fl 200 UI, fl 225 UI, fl 250 UI, 

cart 300 UI, cart 600 UI, cart 900 UI, Sol. 
Iniettabile in cartuccia.

Corifollitropina-α Elonva (MSD)
fl 100 µg, fl 150 µg, Sol. Iniettabile in 
siringa.

FSH + LH
Estrazione urinaria da 
donne in post-menopausa Menotropina (hMG) Meropur (Ferring)

fl 75 UI, polvere e solvente per sol. 
Iniettabile in fiala; fl 600 UI, fl 1200 UI, 
polvere e solvente per sol. Iniettabile in 
flacone

FSH + LH 
(hMG)

DNA-ricombinante
Follitropina-α + 
Lutropina-α

Pergoveris (Merck 
Serono)

fl 150 UI + 75 UI, polvere e solvente per 
sol. Iniettabile in flacone

LH

Estrazione urinaria da 
donne gravide

Gonadotropina
Corionica Umana
(hCG)

Gonasi HP (IBSA),
fl 250 UI, 1000 UI, 2000 UI, 5000 UI, 
10000 UI, polvere e solvente per sol. 
Iniettabile in flacone

Pregnyl (Organon)
fl 5000 UI, polvere e solvente per sol. 
Iniettabile in fiala

DNA-ricombinante
Coriogonadotropina-α Ovitrelle (Merck Serono), penna 250 µg

Lutropina-α Luveris (Merck Serono), 
fl 75 U0I, polvere e solvente per sol. 
Iniettabile in flacone, penna 450 UI

Mazzilli F. et al. Endowiki  2016
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Gonadotropine
QUALE USO NELLA PRATICA CLINICA ?

Ipogonadismo 
ipogonadotropo

Alterata 
Spermatogenesi

Ipogonadismo 
Ipergonadotropo

• Basso FSH
• Basso LH
• Basso/ normale TE

• Basso/ normale FSH
• Normale LH
• Basso/ normale TE

• Alto FSH
• Alto LH
• Basso/ normale TE



In un paziente che si presenta con ipogonadismo 

ipogonadotropo, valutare l’eziologia del disturbo e trattare in 

base alla diagnosi. (Principio Clinico)

In prima linea trattare la patologia sottostante. 

Solo nelle forme idiopatiche (IHH), il trattamento di 
prima linea è l’hCG. 

Corona G, Goulis DG, Huhtaniemi I, et al. 
European Academy of Andrology (EAA) guidelines* on investigation, treatment and 
monitoring of functional hypogonadism in males. Andrology. 2020;8:970–987.



Ipogonadismo Ipogonadotropo



Ipogonadismo Ipogonadotropo

La terapia con gonadotropine 

dovrebbe essere considerata lo 

standard negli uomini con 

ipogonadismo secondario che 

desiderano la paternità



2020



Ipogonadismo secondario ad 
insorgenza post puberale

• La gonadotropina corionica umana (hCG) è il trattamento iniziale 

per stimolare la spermatogenesi (da 250UI – 2000UI, 2 volte a sett.)

• Spermiogramma ogni 3 mesi per valutare la risposta

• è possibile aggiungere FSH (75UI-150UI tre volte a sett.) o avviare 

direttamente la terapia combinata hCG + FSH

• Nessuna differenza tra FSH altamente purificato derivato da urine 

e FSH ricombinante 

• Un maggiore volume testicolare basale è indicatore prognostico di 

risposta alla terapia con gonadotropine



SCHEMA TERAPEUTICO

Urofollitropina (FSH estrattivo) 75-150 UI oppure 

Follitropina alfa (FSH ricombinante) 75-150 UI oppure

Follitropina beta (FSH ricombinante) 75-150 UI 

              im o sc per 3 volte/settimana 

In associazione con:

Gonadotropina corionica umana (HCG) 2000 UI 
           1-2 volte/settimana, im o sc

La stimolazione deve essere effettuata almeno per 3-4 mesi, fino ad 
ottenere la spermatogenesi. Nei casi di risposte insoddisfacenti, va 
rimodulato il dosaggio.



CI SONO 
ALTERNATIVE?

       
     



Gn-RH Gonadotropine Terapia empirica:

Rebound

Anti-estrogeni

Gn-RH



Schopohl J, et al.
Comparison of gonadotropin-releasing 
hormone and gonadotropin therapy in male patients with 
idiopathic hypothalamic hypogonadism. Fertil Steril. 1991;56(6):1143-50.

Pompe ad infusione
25-600 ng/kg ogni 2h
per 12-24 mesi
Pitteloud et al, 2002

GnRH pulsatile:

l’elevato costo e le difficoltà di attuazione
ne sconsigliano l’utilizzazione.

Gn-RH

GnRH  pulsatile NON è attualmente 
approvato negli Stati Uniti o in Europa. 



Gonadotropine Terapia empirica:

Rebound

Anti-estrogeni

Rebound

Gn-RH



Fertil Steril. 1978
Testosterone Rebound Therapy: a neglected modality.
Charny C,  Gordon J

Analisi retrospettiva:
225 volontari sani con normale sviluppo testicolare.
• Concentraz sp.: < 10 Milioni/ml 
• FSH: normale o elevato
• Aspetto normale dei tubuli seminiferi alla biopsia testicolare

Metodo:
• somm. di Testosterone enantato o cipionato (200 mg i.m./sett x 20 sett)  
• 1° spermiogramma basale (pre-trattam.)
• 5 spermiogrammi successivi (ogni 4 settimane di trattamento)

Risultati:
60% dei soggetti hanno raggiunto gli obiettivi prefissati:
• Concentraz sp.: >/= 20 Milioni/ml
• Morfologia: >/= 60% nemaspermi
• Motilità: >/= 50% motilità progressiva
• risposta mantenuta per almeno 3 mesi post-trattam,eto

Testosterone Rebound

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mazzilli+f+1976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mazzilli+f+1976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mazzilli+f+1976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondero%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=950049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondero%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=950049


Fertil Steril. 1978
Testosterone Rebound Therapy: a neglected modality.
Charny C,  Gordon J

Aspetti sfavorevoli:
• selezione dei pazienti: NON POSSIBILE

• durata del trattamento: ECCESSIVO (20 sett.)

• durata del miglioramento: BREVE 

Testosterone Rebound

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mazzilli+f+1976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mazzilli+f+1976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mazzilli+f+1976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondero%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=950049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondero%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=950049


Gonadotropine Terapia empirica:

Rebound

Anti-estrogeni

Anti-estrogeni

Gn-RH



• Clomifene (Clomid cp 50 mg)
• Tamoxifene (Nolvadex cp 10-20 mg) 
• Raloxifene (Evista cp 60mg)
• Resveratrolo (Resvis 300 mg)

Selective estrogen receptor 
modulators (SERM)

anti-estrogeni centrali

Inibizione recettoriale

Anti-estrogeni

• Letrozolo (Femara cp 2.5 mg)

• Anastrozolo (Arimidex cp 1 mg) 

Inibitori Aromatasi

(IAs)

Bloccano l’aromatizzazione

androgeni→ estrogeni

Shang et al, Nature Reviews Cancer, 2006



E’ possibile utilizzare gli inibitori dell’aromatasi, la gonadotropina 

corionica umana, i modulatori selettivi del recettore degli estrogeni, o una 

loro combinazione, negli uomini infertili con basso testosterone sierico 

(Raccomandazione condizionale; Livello di evidenza: Grado C).

Gli inibitori dell’aromatasi (AI), l’hCG e i modulatori selettivi del recettore degli estrogeni 

(SERM) agiscono attraverso meccanismi differenti per aumentare la produzione 

endogena di testosterone.

Gli AI (es. Anastrozolo, Letrozolo) e i SERM (es. Clomifene) NON sono approvati da 

FDA per l’utilizzo nei maschi (off-label)

Considerare l’uso degli AI negli uomini con deficit di T. e livelli elevati di estradiolo.

L’hCG e i SERM possono essere considerati per l’ottimizzazione del testosterone negli 

uomini con LH basso o normale. 



OLIGOZOOSPERMIA

E NEI SOGGETTI 
NORMOGONADOTROPI?

J Endocrinol Invest. 2009;32:934-8. 
Epidemiology, diagnosis, and treatment of male hypogonadotropic hypogonadism.
Lenzi A, Balercia G, Bellastella A, Colao A, Fabbri A, Foresta C, Galdiero M, Gandini, 
L, Krausz C, Lombardi G, Lombardo F, Maggi M, Radicioni A, Selice R, Sinisi AA, Forti G.

These conditions (metabolic, endocrine and eating disorders, physical exercise etc.) have  been

associated with a non-classical form of HH that could be called "functional" HH (FHH).

FHH differs from the classical one by the evidence that gonadotropin levels are in the low-normal

range, but are inadequate for the testosterone levels, that often are also in the low-normal range. 



Infertilità maschile idiopatica

• FSH migliora i parametri seminali negli uomini 

oligozoospermici idiopatici con livelli di FSH 

normali (generalmente 1,5 - 8 mIU/mL) 

• Migliori tassi di SDF, aumento dei livelli di AMH e 

inibina B 

• Evidenze limitate per terapia ormonale prima di 

un recupero chirurgico degli spermatozoi (SSR)



PROBLEMATICHE APERTE

L’incremento della stimolazione con FSH esercita la sua funzione su 

strutture testicolari normali. 

Nei soggetti oligozoospermici trattati con FSH non sempre si determina 
un aumento consistente della concentrazione di spermatozoi. 

Solo soggetti con normale spermatogenesi e assenza di difetti 
maturativi sono in grado di rispondere al trattamento con FSH con un 
miglioramento dei parametri seminali e con un aumento della capacità 
di fertilizzare in vitro. 

Anche dopo selezione dei pazienti con caratteristiche adeguate al 
trattamento, una parte di loro non mostra miglioramenti dopo la terapia. 



SINTESI DELLE EVIDENZE IN LETTERATURA



SINTESI delle RACCOMANDAZIONI



Per i maschi con infertilità idiopatica, i clinici possono considerare un 

trattamento con un analogo dell’ormone follicolo-stimolante (FSH) con 

l’obiettivo di migliorare la concentrazione spermatica, il tasso di gravidanza e 

il tasso di nati vivi. (Raccomandazione Condizionata; Livello di Evidenza: Grado B)

FSH ESOGENO PUÒ ESSERE USATO ANCHE IN UOMINI INFERTILI SENZA HH

(cioè con valori basali di FSH nel range normale o lievemente aumentato), con lo scopo di 

migliorare gli esiti riproduttivi, nonostante i dati pubblicati siano limitati.  

Le dosi tipiche utilizzate sono 150 UI al giorno per 12 settimane.

L’ FSH non è approvato dalla FDA per l’uso negli uomini. 

Inoltre, il rapporto costo-beneficio di questo trattamento è discutibile.



Nei pazienti con azoospermia non ostruttiva, i clinici possono informare il 

paziente che esistono dati limitati a supporto dell’impiego di farmaci come 

modulatori selettivi dei recettori estrogenici, inibitori dell’aromatasi e 

gonadotropine prima dell’intervento chirurgico. 

(Raccomandazione condizionata; Livello di evidenza: Grado C)

SERMs, AIs e hCG sono stati utilizzati off-label per:

• modulare l’assetto ormonale maschile

• indurre la comparsa di spermatozoi nell’eiaculato

• migliorare i tassi di recupero chirurgico degli spermatozoi (SRR)

I dati disponibili sugli esiti terapeutici sono limitati.

Presenza di cripto-zoospermia in pazienti precedentemente considerati azoospermici.



certezze: “treatment of hypogonadotropic hypogonadism  
                         is evidence based and effective in restoring   
                         spermatogenesis and fertility”

controversie: ”in contrast, its use to improve fertility in 
                                  idiopathic oligozoospermia and  
                                  nonobstructive azoospermia
         remain controversial”

La terapia ormonale: certezze e controversie

Esteves, 2023



Barbonetti, 2018

La terapia ormonale: certezze e controversie





(Simoni, 2019)

La terapia ormonale: certezze e controversie



(Simoni, 2019)

Regimi di FSH in 
trial clinici 
presenti nella 
letteratura 

La terapia ormonale: certezze e controversie



(Simoni, 2019)

La terapia ormonale: certezze e controversie



(Behre, 2019)

La terapia ormonale: certezze e controversie



La terapia ormonale: certezze e controversie

(Behre, 2019)
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• CONCENTRAZIONE
FSH a basse dosi → NON EFFICACE
FSH a dosi interm /alte → EFFICACE

• CONTEGGIO TOTALE
FSH a basse dosi → NON EFFICACE
FSH a dosi interm → TENDENZA POSITIVA
FSH  a dosi alte → EFFICACE 

2020



• MOTILITA’ PROGRESSIVA
FSH a basse dosi → EFFICACE
FSH a dosi interm → NON EFFICACE
FSH  a dosi alte → EFFICACE 

• MORFOLOGIA
FSH a basse dosi → NON EFFICACE
FSH a dosi interm → EFFICACE
FSH  a dosi alte → TENDENZA POSITIVA 

2020



STUDIO MULTICENTRICO 

2025, Under Revision



• 12 centri in Italia (urologia o endocrinologia)

• 250 pazienti infertili arruolati (OAT con FSH < 8)

• Terapia per 3 mesi FSH (Urofollitropina) 150 mg 

x 3 a settimana 

• Spermiogramma pre e post trattamento 

STUDIO MULTICENTRICO 



• FSH basale < 8 UI/ml. 

• Almeno un’alterazione seminale

CRITERI DI INCLUSIONE



General characteristic of the cohort

Age

35 
(31/38) 

BMI

31 
(27/34) 

FSH

5,1 
(3,7/6,3)

Testicular 
Volume

16
(13/20)

Testost

2,7 
(2/3,1)



Fertility parameters
(pre-treatment)

Median (IQR)

Testicular Volume 16 (13/20)

Concentration  pre 3 (0/10)

Progressive Motility  pre (%) 4 (0/18)

typical Morphology  pre (%) 2 (0/7)



SUCCESFUL TREATMENT

• Sperm Concentration >15 Mil/ml and/or 100% 
improvement in sperm concentration

• Progressive Motility >32% and/or 100% 
improvement in progressive motility

• Typical Morphology >4 % and/or 100% 
improvement in tipical morphology



Concentrazione
Milioni/ml

8.2

14.2
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Concentrazione Pre Concentrazione Post

Concentrazione p<0,001

RESULTS



Motilità 
Progressiva

%

16

28

0
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30

Motilita Progressiva Pre Motilita Progressiva Post

p<0,001

RESULTS



Morfologia 
Tipica 

%

4

6

0

1

2

3

4

5

6

7

Morfologia Tipica Pre Morfologia Tipica post

p<0,001

RESULTS



RESULTS

Pre-treatment Post-treatment Improvement p

Concentration 

(M/ml)

3 (0/10) 5 (2/12) 48% 0,001

Progressive 

Motility (%)

4 (0/18) 15 (2/32) 45% 0,001

Typical 

Morphology (%)

2 (0/7) 4 (1/8) 54% 0,001



ANALISI MULTIVARIATA
Variabl

e

Concentration Progressive

Motility

Typical

Morphology

Trifecta

UniV MultiV UniV MultiV UniV MultiV UniV MultiV

Age 0,94* 0,94* 0,95 0,97 0,97 0,98 0,94* 0,94*

BMI 0,83* 0,85* 0,75* 0,75* 1,02 0,85

Test.Vol 0,97 0,88* 0,84* 1,00 0,89 1,05

LH 0,84* 0,87 0,96 0,85 0,88

FSH 0,85* 0,90 0,91 0,83* 0,93

Testoster

one
1,08 1,00 0,92 0,97

Estradiol 0,99 0,97* 0,98 0,99 0,99

Sperm.V

ol
0,67* 0,69* 0,82* 0,73* 0,84 0,74* 0,75*

Conc. 0,99 1,01 0,99 0,98

Motility 1,01 1,03* 1,03* 1,01 1,00

Morphol

ogy
1,03 1,07* 1,08* 1,62* 1,62* 1,09* 1,08*

On multivariate analysis Age (OR:0,94: 95%CI:0,89-0,99; p=0,049), Sperm Volume (OR:0,74: 95%CI:0,57-
0,99; p=0,044) and pre-treatment typical morphology (OR:1,08: 95%CI:1,04-1,12; p=0,001) were 
independent predictors of trifecta outcome



• Overall 85% of the patients 

improved at least one parameter

• 36% achieved the Trifecta outcome. 

RESULTS



CONCLUSIONS

Treatment with FSH results in statistically significant 

improvements in all semen parameters 

Our findings are in line with literature’s results



CONCLUSIONS

Questo studio sembra confermare un miglioramento statisticamente significativo

con il 36% dei pazienti che ha raggiunto un TRIPLICE RISULTATO.

Obiettivo secondario dello studio è stato quello di introdurre il concetto dell’analisi

TRIFECTA nell’infertilità, identificandone i possibili predittori indipendenti:

età (< 35 aa)

Volume seminale (> 2,8 ml)

morfologia tipica (>4 %)



L’Ipogonadismo Ipogonadotropo costituisce il 2.5% circa 

delle cause di infertilità maschile.

Il trattamento con gonadotropine rappresenta il gold 

standard nelle varie forme di Ipogonadismo 

Ipogonadotropo per l’induzione della spermatogenesi.

Tale trattamento è più efficace nelle forme acquisite di 

Ipogonadismo Ipogonadotropo e sembra essere 

inversamente proporzionale all’età del soggetto.

Conclusioni - 1



Non univoci sono invece i dati riguardanti l’efficacia

della stimolazione gonadotropinica in soggetti
dispermici normo-gonadotropinemici.

La terapia con FSH sembra comunque essere efficace nel

migliorare la concentrazione e la motilità e la capacità fecondante

degli spermatozoi in soggetti selezionati.

Conclusioni - 2
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