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Attenzione:

Le informazioni fornite in questo opuscolo non devono sostituire le informazioni o i consigli 
forniti da un medico. Il vostro medico può aiutarvi a scegliere l’opzione migliore per voi.



L’infertilità in entrambi i sessi può essere 
causata da disturbi del sistema immunitario. 
Esistono diverse decine di immunopatologie 
che possono causare sterilità o infertilità. 

L’immunologia riproduttiva si occupa della 
natura, della funzione e dello sviluppo delle 
cellule germinali, come gli spermatozoi e 
gli ovuli. Si occupa delle interrelazioni del 
sistema immunitario, in particolare dello 
sviluppo degli spermatozoi e degli ovociti, 
dell’embrione e del suo legame con la madre, 
nonché della gravidanza precoce e tardiva 
in termini di vari disturbi immunologici della 
gravidanza, tra cui l’aborto spontaneo, la 
preeclampsia o altre complicazioni nella 

madre associate a una malattia di base o 
legate alla stessa fecondazione in vitro.

Si stima che circa il 10% delle coppie con 
disturbi della fertilità abbia uno squilibrio 
nella risposta immunitaria.

Nella FIV, ci concentriamo sul trattamento 
degli squilibri del sistema immunitario di 
entrambi i partner, che possono influire 
sulla capacità riproduttiva e sul processo di 
trattamento. Un test immunologico rivelerà 
se un problema del sistema immunitario è 
la causa della vostra infertilità. In tal caso, 
il nostro immunologo vi aiuterà a trattare 
questo squilibrio per massimizzare le vostre 
possibilità di concepimento.

Un test immunologico è indicato:

A chi sono 
consigliati i test 
immunologici?

dopo che sono state escluse o risolte altre 
cause eziologiche di sterilità

dopo due cicli di FIVET o due trasferimenti 
di embrioni non andati a buon fine

se a uno dei partner è stato diagnosticato 
un disturbo immunitario (ad esempio, 
una malattia autoimmune sistemica, una 
neoplasia, una malattia della tiroide, ecc.)

Introduzione



L’immunologo utilizza l’anamnesi e lo stato di salute attuale del paziente 
per pianificare gli esami necessari a rivelare o escludere una causa 
immunologica di infertilità. Dopo aver analizzato i risultati degli esami 
raccomandati, crea un piano di trattamento e programma visite di controllo 
per determinare l’effetto del trattamento.

Le donne sterili non sono in grado di concepire naturalmente, quindi cerchiamo 
la causa della loro sterilità all’inizio del processo, cioè quando lo spermatozoo 
e l’ovulo si incontrano; eseguiamo anche test per le malattie immunologiche di 
base e test di immunità cellulare, monitorando quanto segue:

Test di laboratorio per le donne

Parametri di base, ovvero livelli sierici di immunoglobuline, conta e tipo di globuli 
bianchi, emocromo completo, CRP – marcatori infiammatori di base.

Anticorpi riproduttivi, cioè anticorpi antisperma, anticorpi ovarici e zona pellucida 
(rivestimento dell’ovocita) – il test monitora la risposta contro gli antigeni 
riproduttivi.

Autoanticorpi – anticorpi prodotti contro sostanze formate dal proprio corpo. 
Gli anticorpi antinucleari (ANA) sono un marcatore generale delle malattie 
autoimmuni, gli anticorpi TPO sono anticorpi tiroidei, gli anticorpi tTG si trovano 
nella celiachia e gli anticorpi antifosfolipidi sono diretti contro i componenti 
fosforo-grassi delle membrane cellulari.

Sterilità



L’infertilità è una condizione caratterizzata da ripetuti aborti spontanei. Le donne 
affette da infertilità rimangono incinte ma non riescono a portare a termine la 
gravidanza e a partorire un feto vitale; un problema immunologico può verificarsi in 
qualsiasi fase della gravidanza.

AMH (ormone anti-mülleriano) – la quantità di questo ormone è correlata alla 
riserva ovarica. 

Attività delle cellule NK – mettiamo in coltura i linfociti NK della paziente con 
la stimolazione dello sperma, una linea cellulare trofoblastica e un attivatore 
non specifico e monitoriamo l’espressione del marcatore di attivazione CD69 
sulla superficie delle cellule NK e NKT. Un’elevata espressione dei marcatori di 
attivazione dopo la stimolazione dello sperma o del trofoblasto è indicativa di 
un’aumentata reattività citotossica diretta contro gli antigeni del partner/feto 
e può influire sul successo del concepimento o aumentare il rischio di aborto. 
Anche il numero di cellule NK e NKT nel sangue non deve essere troppo elevato.

Produzione di citochine – Coltiviamo i linfociti T della paziente con lo stimolo 
dello sperma, una linea cellulare trofoblastica e un attivatore aspecifico e 
monitoriamo la quantità di citochine all’interno delle cellule. La produzione di 
IL-4 e IL-10 embrioprotettive è auspicabile, mentre un’elevata quantità di IFN-
gamma e TNF-alfa embriotossici è segno di citochine pro-infiammatorie che 
rappresentano un rischio per la gravidanza.

Parametri di base, ovvero livelli sierici di immunoglobuline, conta e tipo di globuli 
bianchi, emocromo completo, CRP – marcatori infiammatori di base.

Autoanticorpi – anticorpi prodotti contro sostanze formate dal proprio corpo. Gli 
anticorpi antinucleari (ANA) sono un marcatore generale di malattie autoimmuni, 
mentre alcuni di essi (anticorpi ENA) rappresentano anche un rischio per lo sviluppo 
fetale. Gli anticorpi TPO sono anticorpi tiroidei, gli anticorpi tTG si trovano nella 
celiachia e gli anticorpi antifosfolipidi sono diretti contro i componenti fosforo-grassi 
delle membrane cellulari.

Componenti del complemento – Il complemento è un complesso sistema di proteine 
del pasma sanguigno che il sistema immunitario utilizza per identificare una sostanza 
nociva e decide come smaltirla. Se alcuni componenti del complemento non 
funzionano sufficientemente o correttamente, il sistema immunitario può avere una 
ridotta possibilità di tolleranza immunitaria materna. Ciò può provocare aborti precoci 
e tardivi, preeclampsia e alcune altre complicazioni della gravidanza. Il complemento 
che monitoriamo è la lectina legante il mannosio (MBL).

Infertilità



AMH (ormone anti-mülleriano) – la quantità di questo ormone è correlata alla 
riserva ovarica.

Attività delle cellule NK – mettiamo in coltura i linfociti NK della paziente con 
la stimolazione dello sperma, una linea cellulare trofoblastica e un attivatore 
aspecifico e monitoriamo l’espressione del marcatore di attivazione CD69 
sulla superficie delle cellule NK e NKT. Un’elevata espressione dei marcatori di 
attivazione dopo la stimolazione dello sperma o del trofoblasto è indicativa di 
un’aumentata reattività citotossica diretta contro gli antigeni del partner/feto e 
può influire sul successo del concepimento o aumentare il rischio di aborto.

Produzione di citochine – coltiviamo i linfociti T della paziente con la stimolazione 
dello sperma, una linea cellulare trofoblastica e un attivatore non specifico e 
monitoriamo la quantità di citochine all’interno delle cellule. La produzione di IL-4 
e IL-10 embrioprotettive è auspicabile, mentre un’elevata quantità di IFN-gamma 
e TNF-alfa embriotossici è segno di citochine pro-infiammatorie.

Per una visione completa del problema, è 
essenziale che anche il partner maschile 
si sottoponga a esami, in particolare a 
un’analisi del liquido seminale.

A volte i test immunologici riproduttivi 
risultano normali, ma si sospetta comunque 
una causa immunologica della fertilità. 
Questo vale sia per la sterilità che per 
l’infertilità. In questo caso, possiamo 
eseguire test sui globuli bianchi presenti 
direttamente nell’endometrio: si tratta della 
cosiddetta immunofenotipizzazione uNK. In 
una certa fase del ciclo mestruale, si esegue 
una procedura indolore in cui si preleva un 
piccolo pezzo di mucosa dalla cavità uterina 
(circa 1 mm) e si analizzano i globuli bianchi, 
in particolare le cellule NK uterine. 

Nell’utero possono essere presenti 
pochissimi di questi utili globuli (attivazione 
in situ insufficiente), oppure ce ne possono 
essere molti, ma con un’attività “killer” 
sbagliata (immunofenotipo citotossico); 
oltre alla predominanza di linfociti NK 
“killer”, possono mancare anche i linfociti 
Nk protettivi/embrioprotettivi. Il medico può 
utilizzare questi risultati per personalizzare 
l’immunomodulazione terapeutica. 

MUDr. Karin Černá
Immunologia clinica e allergologia



La prima scelta per i test immunologici negli 
uomini è l’analisi dello sperma secondo gli 
standard dell’OMS del 2010. Per ottenere 
risultati accurati, è importante seguire le 
regole di base per la raccolta dello sperma. Si 
raccomanda l’astinenza sessuale per almeno 
tre o quattro giorni prima del prelievo. Il 
campione viene raccolto in un contenitore 
sterile. L’eiaculato non può essere prelevato 
da un preservativo, che di solito contiene 
sostanze spermicide. Il campione deve essere 
trasportato in laboratorio entro 60 minuti a 
una temperatura vicina a quella corporea.

Per determinare i suddetti parametri del 
liquido seminale si utilizza una combinazione 
di microscopia ottica classica (motilità, 
morfologia) e citometria a flusso; vengono 
esaminati il numero di spermatozoi e di 
leucociti e la vitalità degli spermatozoi. 
Questo metodo verifica anche l’integrità 
dell’acrosoma spermatico e la presenza di 
proteine intra-acrosomiche. L’acrosoma 
contiene gli enzimi ialuronidasi e acrosina, 
che rompono la membrana esterna dell’ovulo 
chiamata zona pellucida, consentendo 
al nucleo spermatico aploide di entrare 
nell’ovulo.

Test di laboratorio
per gli uomini

La vitalità degli spermatozoi viene misurata 
con lo ioduro di propidio, che penetra nella 
membrana danneggiata delle cellule morte e 
si lega al DNA. La vitalità viene calcolata come 
percentuale di spermatozoi vivi rispetto alla 
conta totale.

Vitalità degli spermatozoi

volume e pH dell’eiaculato

concentrazione, motilità, 
morfologia e vitalità degli 
spermatozoi

numero di leucociti

I principali parametri 
che valutiamo sono



L’integrità dell’acrosoma viene misurata con 
un test per la proteina intra-acrosomica 
(IAP), che è presente nell’acrosoma. Se 
l’acrosoma dello spermatozoo non è 
danneggiato, questa proteina non può 
essere rilevata. Negli spermatozoi con una 
membrana danneggiata, questa proteina è 
accessibile e rilevata dall’anticorpo anti-IAP. 
Valori normali: < 30% spermatozoi anormali.

Dopo la rottura o la permeabilizzazione 
della membrana spermatica, la proteina 
intra-acrosomale (IAP) diventa accessibile 
all’anticorpo anti-IAP e viene rilevata. 
Se gli spermatozoi non contengono la 
proteina intraacrosomale, questa non viene 
rilevata dopo la permeabilizzazione degli 
spermatozoi con un anticorpo anti-IAP. Valori 
normali: > 65% di spermatozoi. Se la barriera 
emato-testinale viene violata (lesione, 

Misurazione dell’integrità 
dell’acrosoma

Presenza di proteine
intra-acrosomali

La conta degli spermatozoi e dei leucociti si 
basa sull’aggiunta di uno standard interno 
(microsfere fluorescenti di numero noto) al 
campione di eiaculato. 

L’oligozoospermia è caratterizzata da una 
conta degli spermatozoi inferiore a 15 
milioni/ml. I leucociti presenti nel campione 
vengono rilevati con l’anticorpo anti-CD45 
PE-Cy™5. In presenza di un numero elevato 
di leucociti (> 1 × 106/ml), si consiglia 
un’analisi microbiologica dell’eiaculato per 
escludere una causa infettiva.

Conta degli spermatozoi
e dei leucociti

infiammazione, intervento chirurgico, 
tumore...), le cellule immunocompetenti 
raggiungono la superficie degli spermatozoi 
e si possono formare anticorpi anti-
permatozoi. Misuriamo gli anticorpi 
antispermatozoi di classe IgA e IgG con 
un test MAR diretto e li valutiamo al 
microscopio. Risultato normale: < 50% di 
spermatozoi mobili con anticorpi legati allo 
sperma.



I test immunologici di entrambi i partner 
dovrebbero essere parte integrante della 
cura delle coppie con problemi di fertilità. 
Si ritiene che circa il 10% di tutte le sterilità 
abbia una causa immunologica. I disturbi 
possono riguardare sia l’immunità umorale 
(mediata da anticorpi) che quella cellulo-
mediata. Le malattie immunopatologiche 
sono spesso occulte, senza problemi 
evidenti, ma scatenano una reazione 
infiammatoria nell’organismo, alterando 
l’equilibrio dei meccanismi immunitari. 

La gravidanza richiede la tolleranza 
immunologica del feto da parte del 
sistema immunitario della madre, poiché 
l’infiammazione può danneggiarlo. 

L’obiettivo dei test immunologici è quello di 
determinare la causa dello squilibrio e quindi di 
trattarlo e ripristinarlo in modo adeguato. Senza 
un sufficiente trattamento immunologico mirato 
e a lungo termine, il trattamento FIV fallisce 
ripetutamente, i partner si stressano e la loro 
salute continua a peggiorare.

Test nelle coppie
con problemi di fertilità

Coppie (soprattutto di età superiore ai 35 anni) che non hanno 
concepito dopo un anno di rapporti regolari non protetti.

Coppie che non hanno concepito dopo uno, due o più cicli di FIV (il 
fattore età è importante).

Pazienti che hanno avuto due o più aborti spontanei (il fattore età deve 
essere preso in considerazione, soprattutto nelle donne).

Pazienti che hanno avuto un aborto tardivo, con una storia di 
preeclampsia, sindrome HELLP o altre complicazioni della gravidanza 
con un possibile disturbo immunitario.

Coppie con malattie autoimmuni, malattie oncologiche o altre gravi 
diagnosi di base.

Prima della crioconservazione di spermatozoi o ovuli a causa di una 
diagnosi oncologica grave e prima di procedure mediche (chirurgia, 
chemioterapia).

Gruppo target del trattamento



Pe site-ul www.europeivf.com/it veți găsi o gamă de informații adaptate la diferitele etape ale 
călătoriei unui cuplu.

Immunoterapia
– immunointervento
Il termine immunointervento si riferisce 
alla modulazione artificiale e mirata delle 
risposte immunitarie dell’organismo. La 
terapia di immunointervento comprende 
l’immunosoppressione (sopprime la 
risposta immunitaria), l’immunosostituzione 
(integra i componenti mancanti 
dell’immunità), l’immunonormalizzazione e 
l’immunomodulazione (agisce solo su alcuni 
processi delle reazioni immunitarie).

L’immunointervento per le cause 
immunologiche dell’infertilità si è sviluppato 
rapidamente negli ultimi anni. Il nostro 
armamentario medico comprende 

attualmente corticosteroidi, antimalarici, 
tiopurine, inibitori della fosfodiesterasi, 
antiaggreganti, intralipidi, immunoglobuline 
polispecifiche e altro ancora. 

Nella preparazione delle procedure di 
trattamento seguiamo le raccomandazioni 
della Società Europea di Immunologia 
Riproduttiva (ESRI) e della Società 
Internazionale di Immunologia della 
Riproduzione (ISIR). Nella Repubblica Ceca, 
siamo anche membri della Società Ceca di 
Allergologia e Immunologia Clinica sotto 
l’Associazione Medica Ceca J.E. Purkyně.



Prenota un consulto
con uno dei nostri specialisti 

della fertilità

Europe IVF International s.r.o. 
www.europeivf.com/it
info@europeivf.com
+420 257 225 751

Se non siete sicuri di qualcosa, 
chiedete a noi.

Se siete pronti, prenotate il vostro primo appuntamento presso la nostra 
clinica. I nostri coordinatori possono offrirvi appuntamenti di persona, 
telefonici o video. Su richiesta, siamo disponibili durante il normale 
orario di lavoro, in un orario che si adatta alle vostre preferenze.

Siete pronti a fare
il primo passo?



Europe IVF International s.r.o. 
www.europeivf.com/it
info@europeivf.com
+420 257 225 751

Ogni giorno una 
donna scopre di 
essere incinta nella 
nostra struttura. 

Grazie all’eccellente 
lavoro del nostro 
team, renderemo 
felice una donna 
ogni giorno.


