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PARTE GENERAL A

I. INTRODUCERE

Infertilitatea a reprezentat dintotdeauna o preapgonsta#t in prezent avand
implicatii medicale, sociale, etice, poltigereligioase, acestea fiind dovada impot&in
darsi a dificultitilor intalnite in rezolvareg intelegerea ei. Datotitcresterii nunirului
de centre pentru reproducere asésata posibilititilor de a efectua fertilizarea in vitro
cu micromanipularea ganier (ICSI) in cazul infertilitii masculine severe, precuina
costurilor relativ mari pentru tratamentul infeitéi{ii masculine, tendira actuad este de a
folosi fertilizarea in vitro, ca prigh optiune terapeuti, mult mai ptin costisitoare,
ignorand cauzele de infertilitate mascéliMulte tari dezwoltate raportéizca intre 1%si
3% din totalul ngterilor sunt realizate prin IVF.

Il. INVESTIGA OIA

1. INVESTIGATIA CLINIC A

Infertilitatea este definita ca absém conceptiei timp de peste 12 luni, in cadrul
unui cuplu cu activitate sexuala neprotejata sitie regulata s).

Scopul evalarii unui b arbat cu infertilitate este de a identifica:

1. cauzele poteral reversibile;

2. cauzele ireversibile ce pot fi digte prin tehnicile de reproducere asistat
utilizand sperma partenerului;

3. condtiile ireversbile ce nu pot fi rezolvate prin AR®lnici de reproducere
asstald), si In care cuplul este &ftiit s apeleze la inseminarea cu spéide
la donor sau la adoie;

4. patologia medicalsemnificati, infertiliatatea poate fi o manifestare a unei
patologii severe cu potgial letal (ex. tumori testiculare, tumori ale glkend

hipofizare);



5. anomalii geneticesi/sau cromozomiale ce pot afecta atat pacientulscat

descendeii in condiiile utilizarii tehnicilor de reproducere asistat

Momentul evaluarii partenerului masculin al unui cuplu inferti |

Evaluarea partenerului masculin al unui cuplurtiifar trebui icuti dac nu se
poate realiza concgp (sarcina), dup 1l an de activitate sexdaheprotejai si relativ
regulaé. In prezent, se considerlci evaluarea trebuieddua in momentul in care
pacentul §i manifest ingrijorarea asupra fertitiis,10. O evaluare prealalilpoate fi
facutd si in condiile in care exist factori de risc pentru infertilitate atat a pagarui
masculin (ex. antecedente de criptorhdie bilagredtsi cel feminin (varst inaintas,
peste 35 de ani) .

Evaluarea initiala a partenerului masculin al unui cuplu infertil ttrée s
cuprincd anamneza compgtexamenul fizigi spermograma (cel pin 2)si in fungie de
rezultatele ofinute specialistul poate recomanda teste suplimerantru elucidarea
etiobgieiinfertilitéii[1-7,10,11) Aceste teste pot include:

- teste suplimentare ale lichidului spermatic saurap#o zoizilor;

- evaluare endocrin

- analiza urinii post-ejaculare;

- ecografia;

- screening genetic.

2. INVESTIGATIA PARACLINIC A

A. PROBE DE LABORATOR

a. Spermograma
Spermogramaamane investigéa paraclinié de baz in evaluarea pacientului

infertil.

Analiza lichidului spermatic corsiin evaluarea caracteristicilor spermatozoizilor
si a plasmei seminalgi trebuie efectuatconform standardelor OMS. Deoarece valorile
parametrilor lichidului spermatic nu sunt valorinimhe necesare conceptiei mai corect
este termenul de valori de referinta decat valormmale. Valorile acestor parametrii sub

nivelul de referinta sunt sugestive pentru infeéatit. Pentru o evaluare semnificdtiv



sunt necesare 2 — 3 specimene separate de unaintg®vcel pun 1 lura. Lichidul
spermatic se daime prin masturbare dép2 — 5 zile de abstinghsi trebuie analizat n
maxim 2 ore de la recoltarg. In condiiile unei expuneri recente la gonadotoxine sau

boli febrile recente, colectarea se facead8ipuni.

b. Evaluarea hormonak

Scopul evaldrii endocrine a pacientului infertil este de a idfoa cauzele
tratabile ale infertilisti masculinesi de a oline informai prognostice cu privire la
fertilitatea pacientului.

Evaluarea endocrin este indicat in condiile urei concentid a
spermatozoizilor sub 10 x Ynl, a altetrii functiei sexuale (disfunie erectik, sciderea
libidoului) sau semne clinice sugestive pentru oraté endocrinopatie.

Evaluarea endocrninitiak se realizeaza prin dozarea testosteronului, F&H-ul
LH-ului si prolactinei.

c. Teste genetice

O mica parte din cauzele genetice ale infedilitmasculine sunt cunoscute, cele
mai severe forme de infertilitate mascaliau probabil o cadzgeneti@ chiar daé
aceasta nu poate fi identifigah prezems.

Toti pacientii infertili cu o cocentratie a speroedizilor mai mica de 10mil/ml
trebuie investigati din punct de vedere genetidpeientificarea anomalilor numerice
si structurale ale cromozomilor sexuali si autozthma

Evalurea microdefglor cromozomului Y (AZF a,b,c) este necesara awul
pacientilor cuazoospermie nonobstructiva sau sfigomie severa (<5x3/0nl) )i1,10 35

Cea mai frecvetit anomalie a caritipului in cazul padidor cu infertilitate
seved este reprezentatie sindromul Klinefelter(47XXY) afectand aproativ 13%
din barbaii cu azoospermie. Aproapetitobarbaii cu forma clasig (47XXY) au
azoospermie pe cand cei cu mozascism priaiméducere a spermatogenezei.

Absenma congenited bilatera a canalului deferent cel mai frecvent este cauzata
de mutatii ale genei fibrozei chistice (CFT¥&508).

Odat cu dezwltarea ICSIsi a tehnicilor chirurgicale de recoltare a
spermatozoizilor s-a ret obtinerea sarcinilor in cazul cuplurilor afror partener
masculin prezirit oligospermie sevérsau azoospermie. Astfel existiscul ransmiterii



la descendeinnu numai a cauzelor genetice ale infettlif dargi a unor boli genetice ce
afectea? sever starea deigitate a descendélor. De aceea in cazul unor tete genetice

anormale este indicata consilierea genetica indmteealizarea ICSI.

B. INVESTIGA OIA IMAGISTIC A

a. Ultrasonografia

1. Ultrasonografia scrotah

Ecografia scrotél reprezind prima investigde imagistié pentru patologia
testicula# si a structurilor peritesticulare. Corelarea rezelar ecografice cu examenul
fizic al scrotului este obligatorie.

Ecografia este metoda de elecpentru a confirma prezenvarcocelului clinic
aparent, pentru diagnosticul varicocelului subclirsiau pentru diagnosticul varicocelului
in condiiile unui examen fizic dificil (obezitate, sensitalke testiculaf crescus).

2. Ecografia transtectah (TRUS)

Ecografia transrectafolbsete tranductori cu rezofie mare 6,5 — 7,5 MHz
fiind indicat in cazul pacigflor infertili la care se suspicioneapbstrucia canalelor
ejaculatorii:-volum stzut al ejaculatului 1,5 ml) §i azoospermie sau
oligoastenospermie;

- gjaculare dureroés

- hemospermie recureint

b. Investigatia radiologica

Scopul principal al investigei radiologice a &ilor genitale masculine, in cazul
barbatului infertil este de a pune in eviggobstrucia acestora.

1. Deferentografia

Deferentografia se realizeaprin injectarea substg de contrast la nivelul
canalului deferent in scopul identiié obstruciei. Sediul acesteia poate fi bcalizat la
nivelul ductului deferent, veziculelor seminale sawalului ejaculator.

2. Veziculografia ghidat prin TRUS

Este o metodl nowi, minim invazivi ce permite examinarea veziculelor seminale,
canalelor ejaculatorigi ductelor deferente in sens retrograd. Aceasteealizeaz prin

injectarea substaei de contrast n veziculele seminale cu ajutocabeafiei transrectale.



Este utiliza n special pentru evidgerea obstrugei canalelor ejaculatorii la pacign
cu azoospermie obstruciivsau cu oligospermie seversi sciderea motilifti
spermatozoizilor, cu volum testicular normgl valori normale ale FSHi la care
ecografia transrecthkbvidemiazi dilataia veziculelor seminale sau prez@minui chist la
nivelul prostatgs,2e.

3. Venografia venei spermatice interne

Datorit faptului & este o metadinvazi, reltiv scumg si presupune expunere
prelungit la radiaii, Tn prezent, principala indicie o reprezirit persisteta sau recurea
varicocelului dug un procedeu terapeutic, pentru a evigemecidiva/persistea si
pentru embolizarea venelor permeabile.

C. BIOPSIA TESTICULAR A DIAGNOSTIC A

in prezent, singura inditie pentru biopsia testicubarin scop diagnostic o
reprezini azoospermiao]. Scopul biopsiei este de a difetiarcauzele obstructive de cele
neobstructive. Aceast investigaie trebuie efectudat numai in condiile in care
informaile obtinute influeneaz direct tratamentul, sau permite recoltarea de
spermatozoizi pentru IVF-ICSI.

Biopsia testicular nu este indicét in cazul pacietilor cu oligospermie deoarece
rezultatele nu vor influga tratamentul. Excep o reprezirt paciemii cu oligospermie
seved dupi vasectomie la care biopsia testictlaste indicat pentru a chrifica etiologia

oligospermiei, obstru@ patiald sau akerarea spermatogenezei.

[ll. DIAGNOSTIC

In urma anamnezei, examenului fizic, a interrietrezultatelor examenului
lichdului seminal, a tabloului hormonal si a tdsteadiionale o parte din pacigmpot fi
inclusi intr-o categorie diagnosticun procent important avand cautiopatic.

In 25% din cazurile subfertile pot fi indicate nmilte etiologii ce pot fi asociate
intampktor (varicocel +factori genetici) sau pot prezewtarelaie cauzad (infecti

genitale + anticorpi antispermatozoizi).



1. Cauze endocrine (pretesticulare)

A. Afectiuni hipotalamice

1. Insuficiema secrgei de gonadotropi: sindromul Kallmann sau poate fi

idiopatica.

2. Insuficiema izolat a secrgei de LH(sindromul “eunuc fertil”).

3. Insuficiema izolat de FSH,

4. Alte sindroame congenitale asociate cu hpogsnadhipogonadotrop:
Sindromul Prade Willi, Sindromul Laurence- MoorieBl

B. Afectiuni hipofizare

1. Insuficiema hipofiza® cauzat de tumori, radioterapie, chimioterapie, boli
sistemice.

2. Hiperprolactinemia — cel mai frecvent determind¢ adenoamele hipofizare;
este o cauza de hipogonadism hipogonadotropic.

C. Excesul androgenicde cauz endoget (deficit de 21 hidroxilaz, tumorile
testiculare cu celule Leydig) sau exogiésteroizi anabolizai)4,7s).

D. Excesul estrogenic(ciroza hepatig; obezitate) determin infertilitate prin
dezechilibru hormonal testosteron-estrogeni.

E. Excesul de glucocorticoizde cauz endoge# (boala Cushing) sau exodgen
(tratamentele cronice) inhdkeliberarea de LHica urmare scad nivelul testosteronului.

F. Hiper si hipotiroidis mul afecteaz spermatogeneza.

2. Tulburari ale spermatogenezei (cauze testiculaye

A. Anomalii cromozomiale: Sindromul Klinefelter (47XXY); sindromul XYY;
sindromul Noonan (Turner masculin); microdele® afomozomului Y

B. Anorhidia bilaterala

C. Criptorhidia

D. Aplazia germinala

E. Torsiunea testiculag

F. Varicocelul

G. Orhitele

H. Distrofia miotonica.

|. Gonadotoxice (factori cu agune gonadotoxi): Chimioterapia; radioterapia;
drogurile; medicamentele; alcoolul; fumatul.

J. Boli sistemice insuficienta renala; insuficigmmhepatié si ciroza hepati&

K. Cauze idiopatice.



3. Cauze posttesticulare.

A. Obstructia cailor spermatice.

a) Cauze congenitale: fibroza chigfisindromul Young; obstrtia epididima#
idiopatici; boala polichisti& renaé a adultului; obstru@a congenital a canalelor
ejaculatorii

b) Cauze dobandite: vasectomia; herniorafia; tifedacteriene

c) Obstrugia funcionak a cilor spermatice prin afectarea peristaltic#ilor
spermatice determinand anejaculare:chirurgia retitgmeului; leziuni medulare; diabet
zaharat, scleroza multigl medicamente - antihipertensive, blocante alfeeaelrgice
(Prazosin gsi Fentolamina), antipsihotice (Haloperidol, Tioraiza), antidepresive
(Imipramina, Amitriptilina).

B. Alterari ale functiei si motilitatii spe rmatozoizlor

- Cauze imune. Anticorpii antispermatici (IGAI1gG) prezeti pe suprafg@
spermatozoizilor

- Modificiri structurale ale spermatozoizilor ce intedfecu motilitatea.
Sindromul Kartagener.

- Defecte ale matari si motilitétii spermatozoizilor apar frecvent in cazul
reconversiei dup vasectomie.

- Infec¢ile prin cregterea nurirului de leucocite in sperma ce deteriinin
eliberarea de radicali liberi de oxigen cu efedstrdctiv asupra membranei
spermatozoizilor.

C. Deficierte ale contactului sexual

- Séderea libidouluisi disfungia erectif

- Frecveta inadecvait sau timing-ul incorect al raporturilor sexuale.

- Tulbugri de ejaculare



IV. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL INFERTILIT  AOII

1. Varicocelectomia

Definitie

Varicocelul reprezirit diltaia anormal a venelor plexului pampiniform. Tn
dezwltarea varicocelului cel mai frecvent sunt liocgte venele spermatice interne dar
pot fi implicatesi venele spermatice externe (cremasterice).

Etiologia varicocelului

Dintre numeroasele teorii propuse pentru a expdieaeza varicocelului primar
(idiopatic) 3 sunt larg acceptate:

1. Varicocelul este rezultatul diferem anatomice a drenajului venos al

testiculului sting & de celdrept

2. Absena (sau incompetea) valvulelor venoase deterraimefluxul venossi
apariia varicocelului.

3. Obstrutia patiala a venei spermatice stangi consecutompresiei venei
renale stangi intre adrt(posterior)si artera mezenteric superioad ,nut
cracker effect” determii o cretere a presiunii hidrostatice in plexul
pampiniform.

Etiologia varicocelului cel mai probabil este nfaltitoriak si probabil datori
Situaiei anatomice este mult mai frecvent pe parteagitaDesi nu exisé date care &
sugereze cauza genetjc ereditatea nu existudii care § investigheze acest lucru.

Fiziopatologia infertilit ati masculine datorita varicocelului

Mecanismul prin care varicocelul afectg@dzncia testiculai este ptin cunoscut,
probabil etiologia fiind multifactoriglexistand probabiio predispozie ge neti43 e

- Hipertermia

- Disfungia hormonai: varicocelul determina #derea semnificaty a
concentréiei testosteronului in timp.

- Stresul oxidativ. Prodtia. excesid a radicalilor liberi de oxigen dégeste
capacitatea de neutralizare a antioxidannaturali, declansand stresul oxidativ.

- Alterarea microcirculgei testiculare datordtcresterii presiunii hidrostatice
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Diagnosticul varicocelului

in majoritatea cazurilor diagnosticul varicocelulaste clinic, prin palparea
funiculului spermatic Thaintg in timpul manevrei Valsalva.

In fungie de examenul clinic varicocelul a fost clasfifiga8 grade:

Gradul | — dilatgile venoase scrotale pot fi palpate doar in timpal dug
manevra Valsalva.

Gradul Il — dilatgiile venoase sunt suficient de mari pentru a ptitpalpate #ra
ajutorul manevrei Valsalva.

Gradul Il — venele dilatate sunt vizibile la niuétegumentului scrotadi pot fi
palpate.

Varicocelul subclinic — modifigrile venelor plexului pampiniform sunt decelabile
doar paraclinic (ex. eco Doppler, venografia), n@pd fi evidetiate prin palpare.

Diagnosticul varicocelului subclinig Gradul | trebuie confirmat prin investiga
imagistice.

Indicatiile de tratament

1. Varicocelul decelabil clinic asociat cu alteeruia sau mai multor parametri
spermatici, in condile unui cuplu infertil in care partenera estetiky sau are cauze
tratabile de infertilitate.

2. La adolescein cu varicocel voluminos, in conglie in care exist hipotrofie
testicula#

3. Varicocelul asociat cu orhialgie importast persiste rifes,72].

Tratamentul varicocelului

Existi dou modalitti terapeutice in tratamentul varicocelului:

1. tratamentul chirurgical (deschis/laparoscopic)

2. embolizarea percutariad venei spermatice interne

Rezultatele tratame ntului

Datele din literatur arat ci tratamentul varicocelului deterngio imburitétire a
concentrgei, motilitatii i morfologiei spermatozoizilor in 51-78% din pagiefi este

asociat cu o rai a sarcinilor spontane de 24-6/896869,71,103]
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Coregia varicocelului are ca rezultat nu numai Tmétérea parametrilor
spermatici cigi a valorilor plasmatice ale FSHtestosteronului (Su et al 1995; Cayan et
al 1999)121122125,12¢)

Complicatiile tratame ntului

Tehnica Prezewarea arterejHidrocel(%) Recidiva (%)
Retroperitoneal Nu 7 11-15
Inghinal Nu 3-39 9-16
Laparoscopic Da 5-8 <2
Radiologic Da 0 4-11
Microscopic inguinal or subinguiniaDa 0 <2

Eficienta tratamentului varicocelului

Date recente din literatrara ci raportul cost-eficetd in ceea ce prive
tratamentul varicocelului la un pacient infertilnpes a obine sarcina este superior
tehnicilor de reproducere asistdfVF/ICSI).

Urmarirea postoperatorie

Analiza parametrilor spermatici trebuie efeciudupa 4 luni de la tratamenti

ulterior trebuie monitorizétregulat cel ptin 1 an sau p&rla ohinerea sarcinii.

2. Rezetia endoscopid a canalelor ejaculatoare

Obstructia canalelor ejaculaotii

Obstrutia poate fi cauzatde calculi forméa in veziculele seminale, chiste ale
ductului Mullerian (utricular) sau Wolffian (divactlar), stenoze postinflamatorii sau
postchirurgicale, calcifiri localizate in apropierea verumontanum-ului sarteza
conge nitad[o, 119].

Rezedia transuretrala a canalelor ejaculatoare (TURED)

TURED este indicatin cazul paciegyiior cu obstrugia ductelor ejaculatoare care
prezint ejaculare durerods hematospermie recuréntsau infertiitate (azoospermie,
volum sézut al ejaculatului, pH acid, absensau concenttia redus a fructozei in

ejaculat).
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3. Achizitia chirurgical a a spermatozoizilor

Modific ari calitative ale spermatozoizilor Tn azoospermia bstructiva si
nonobstructiva

1. Azoospermia obstructii. Tn condiile obstrugiei epiddimare sau absg
congenitale a vasului deferent, pattern-ul norm@&lirs/ersea¥ spermatozoizii de la
nivelul epididimului proximal prezitt motiltate optind si capacitate normal de
fertilizare. Poriunea distal a epididimului obstruat prezihttubuli dilatgi, ce conin
numeroase macrofagespermatozoizi affain diferite stadii de degradare. De aceea, in
cazul azoospermiei obstructive recoltarea sperroaiir cu calititi optime pentru
fertilizare in scopul reproducerii asistate sectiea de la nivelul capului epididimar
sau rete testig ).

2. Azoospermia nonostructiv (testicular failure)

Azoospermia neobstructiv se caracterizedz prin alterarea sewver a
spermatogenezei, aceasta fiind reprezérfatal la nivelul testiculului, existand riscul
realde gec alachiziei spermatozoizilor (aproximativ50%) prin metocterurgicale.

Tehnici de recoltare a spermatozoizilor

1. Metode de recoltare a spermatozoizilor Tn contile azoospermiei
obstructive.

Sunt indicate Tn cazul in care reconstieuchirurgicaé nu este fezalil (abseta
congenitad bilateral a vasului deferent, obsttig rete testis, obstrtic multipke), n
cazul gecului operdgilor reconstructive (vasovasostomii, vasoepididsitaomii) si n
cazul in care pacientul predereproducerea asistain schimbul coregei chirurgicale a
obstrugiei.

a. TESA (testicular sperm aspiration)cunoscut si ca TFNA (testicular fine

needle aspiration)

b. PESA (percutaneus epididymal sperm aspiration)

c. Biopsia testiculai percutanata.

d. MESA (microsurgical e pididymal sperm aspiratior).

e. Recoltarea spermatozoizilor de la nivelul ductuli deferent

f. Alte tehnici folosesgunctia aspirativa de la nivelul rete testis (RETA)sau
de la nivelulspermatocelului epididimar (SPAS)

13



2. Metode de recoltare a spermatozoizilor in contile azoospermiei
nonobstructive.

a. TESE (testicular spe rm extraction

b. M ultibiopsy TESE

c.Biopsia testiculat simultana cu TESEsi crioprezevarea spermatozoizilor.

d. Cartografierea testiculara prin TFNA si TESE ulterioara.

e. Muttibiopsy microscopic TESE.

4. Microchirugia

A. Vasovasostomia

Obstrucia ductelor deferente reprezind importark entitate diagnosticdatorié
potenialului reversibil. Cauzele obsttiei ductelor deferente sunt reprezentate de
absema congenitél, stenozele postinfgioase, vasectomia, leziunile iatrogene
obstrugia fungionak.

Diagnostic

Localizarea obstru@i canalelor deferente este evidei cazul paciegior cu
vasectomie, in cazul pacifor cu obstruge postinflamatorie sau iatrogerfiind
necesat deferentografia.

Tehnici chirurgicale

Existi mai multe proceduri de realizare a anastomozes tele do& segmente
ale vasului deferent, ®3n majoritatea centrelor cu expetiein domeniu anastomoza se
realizeaz in 2 straturi sau intr-un singur stret, 111}

Succesul celor dauehnici evaluat prin permeabilitatea ductelor derfiéesi rata
sarcinii or este comparabil, experi@nchirurgului find cel mai important factor de
rewsitd alacestor intervei

1. Vasovasostomia prin abord scrotapentru reconversia vasectomiei

2. Vasovasostomia inghinal cand obstructi@ste localizatda nivelul canalului
inghinal, cel mai frecvent rezdltprin lezarea direéta acestuia n timpul curei
chirurgicale a herniei inghinale

Urmarirea postoperatorie

Majoritatea paciefilor vor avea spermatozoizi viabili in ejaculat4rsiptamani

dupa vasovasostomie, prima spermogeafind recomanddt la 4 siptimanisi apoi la
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fiecare 3 luni in primul an. Absgam spermatozoizilor intr-un interval de 6 luni dup
vasovasostomie semnifiesecul intervetiei.

Rezultatele vasovasaostomiei

Datele privind succesul vasovasostomiei nu trelintierpretate ca fiind general
valabile pentru to specialitii sau centrele care efectuéaaceast procedut, acestea
fiind individuale sau specifice fiécui centrugi ca urmare paciein trebuie informai
despre aceasta.

Majoritatea studiilor realizate pe un n&immare de pacinaraé o raé a
permeabilittii intre 75si 80% si 0 rati a sarcinilor intre 45i 70% (Owen & Kapila
1984; Sibler 1989; Belker et al 1991; Fox 1994; Byen et al 2004; Chan & Goldstein
2004)109,147}

B. Vasoepididimostomia

in prezent exist 3 tehnici microchirurgicale de realizare a anastpen intre
ductul deferentsi un singur tubul epididimar: termino-termigaltermino-latera si
termino-kteral prin invaginarea peretelui tubului epididimar iamenul ductului
deferent. Realizarea acestor procedee chirurginatesi# abilititi microchirurgicale
speciale.

Exista diferene importante intre rezultatele tolute prin aceste tehnici intre
diferitele centre specializate, acest lucru suilihidificultatea tehnic in realizarea
acestei proceduri.

Cauzele obstruei epididimare frecvent nu pot fi identificate. ijplimitele
gonococice au reprezentat o citiecvend de obstruge, in prezent sunt rare datdrit
antibioterapiei eficiente. Alte cauze sunt repréaen de inflam@a nespecifice
epididimare, leziuni iatrogene, anomalii congeaitd nivelul jon¢iuni epididimo-
deferemiale (pacietii cu mutaii ale genei fibrozei chistice). Vasectomia repngziuna
dintre cele mai frecvente cauze de obsteuepididimad.

Daci nu exisé o caui precisi inflamatorie sau iatrogéra presupusei obstrtic
epididimare, pacientul trebuie evaluat pentru miutde genei fibrozei chistice, uneori

asocia# cu obstrutia epididimas.
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Tehnici chirurgicale

1. Vasoepididimostomia termino-terminahk, reprezing un procedeu util Tn

special in condile unei lungimi insuficiente a pounii distale a vasului deferent

sipermite prin disega cozii si capului epididimului, realizarea unei anastomoze

farda tensiuntiy. Realizarea anastomozei este mai fadé nivelul cozi

epididimului, unde tubulii epididimari au un calibmai marei perete mai gros.

2. Vasoepididimostomia termino-laterak, reprezini cel mai folosit procedeu de

realizare a anastomozei.

3. Vasoepididimostomia prin invaginarea peretelui abulului epididimar n

lume nul ductului deferent

Rezultatele vasoepididimostomiei

Datele prezente in literaturprivind permeabilitatea & spermatcesi rata
sarcinilor sunt foarte diferite depinzand de teariclosi#, nivelul obstrugei (cu céat
anastomoza este realizatmai distal, cu atat rezultatele sunt mai bune);stedsi

capacitatea reproductia femeii, abiligtile microchirurgicale ale operatoruitio,112}

PARTE SPECIALA
INTRODUCERE

Ideea abordarii acestui subiect in luaate fata s-a conturat in urma unei
colaborari dezvoltate pe parcursul mai multor anCdinica de Reproducere Asistata a
Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologe Piaarbu sub conducerea Profesorului
B. Marinescu.

Amploarea fenomenului s-a relevat in urma uneitcadin ce in ce maiample in
domeniu. Diagnosticul si tratamentul pacientiloriiertiltatein care ponderea
interventillor chirurgicale a crescut mult a ajlsasacopere un loc semnificativ in

activitatea mea urologica.
Material si metoda
Studiul de fai este de tip longitudinalgi a fost efectuat pe cazuistica
Departamentului de Reproducere Umasistad din cadrul Spitalului Panait Sarbu din
Bucureti, in perioada 2003-2007.

Metoda de lucru a fost studiul clinic statistictieretrospectiv.
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Prelucrarea statistic a datelor s-a efectuat in programul SPSS 13.10
(STATISTICAL PACKAGE FOR THE SOCIAL SCIENCES, \etsiea 13.10).

Paciemii urmariti au fost evalug luandu-se in considerare uitmarele aspecte:

- diagnosticul infertilitatii masculine - protocélule investigare a pacigior a
constat in anamngzexamen clinic complet, spermogragn investigaii paraclinice (de
laboratorsi imagistice) in funge de care paciein au fost inclgi intr-o categorie
diagnostié.

- tratamentul chirurgical al infertititi masculinesi evaluarea efcigri acestuia
privind imbuitatirea parametrilor spermatigia fertilitatii cuplului.

Lotul studiat, cuprinde un numar de 339 de pac@agnosticati cu infertilitate

cu varsta cuprinsa intre 18 si 56 de ani si 0 @ura¢die a infertilitatii de 63,26 de
luni.

Protocolul de investigare a pacietilor

Evaluarea pacieior s-a efectuat pe baza unesefide examinare similarcelei
propug de OMS care a permis wherea de informai relevante pentru infertilitate n
functie de care s-au solicitat investigjasuplimentaresi in final pacientul a putut fi
incadrat intr-o categorie diagnotic

Pentru tei pacienii din lotul studiat au fost efectuate 2 -3 spegname b intervale
diferite de timp dup o perioad prealabii de abstingd de 2- 5 zile. Evaluarea
parametrilor spermatici s-aciut conform standardelor OMS (1999). Tn lotul satidiea
mai frecverd modificare a spermogramei (129 patipa fost reprezentatde alterarea
tuturor parametrilor spermatici (oligoastenoterp@ysie), azoospermie de céuz
obstructid fiind ntalniti la 38 de pacieniar cea nonobstructivla 40 de paciemn

Spermograma a fost norréda 61 de pacien
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Figura 1. Modificarile spermogrameti

Modificarile spermogramei in lotul studiat
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azoospermie obstructiva

azoospermie idiopatica

spermograma normala

Pe baza anamnezei, examenului clinic, spermograiei testelor adionale
pacenii au fost incadm intr-o categorie diagnostic In 25% din cazuri pacigin au
prezentat mai multe cauze de infertilitate.

Cauzele infertilitatii masculine

cauze obstructive 31
cauze infectioase 43
ma lfo rmatii 4

cauze imunologice 10

tumori testiculare

criptorhidie

varicocel 64

hipogonadsm 11

boli sistemice sitratamente medicamentoase 21

idiopatice 137

alte cauze 11
Varicocelul

in lotul examinat au fost diagnosticau varicocel un nuér de 64 de
pacienti(19%) cu varste cuprinse intre 25 si5@uliecu o0 medie de varsta de 36 de ani.
Majoritatea pacientilor cu varicocel din lotul siaid(62%) au infertilitate secundara
restul de 38% avand infertilitate primara, ceessstine faptul ca varicocelul afecteaza
functia testiculara, avand efect progresiv dependenimp.
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Diagnostic
Varicocelul a fost diagnosticat prin examen clinitspetia si palparea funiculului
spermatic Tnaintgi in timpul manevrei Valsalva.
In functie de examenul clinic varicocelul a fostadrat in :
 varicocel gradul | (venele dilatate au fost pala doar in timpul manevrei
Valsalva) a fost diagnosticat lal8 pacienti
e varicocel gradul Il (venele dilatate au fost adlpe fara a fi necesara manevra
Valsalva) a fost diagnosticat la 33 pacienti;
» varicocel gradul lll (venele dilatate au fostiaile b nivelul tegumentului scrotal)
a fost diagnosticat la 13 pacienti.
M odificarile parametrilor spe rmatici la pacientii c u varicocel
Analiza parametrilor spermatici la pacientii ini@rtliagnosticati cu varicocel a
evidentiat faptul ca acesta produce cel mai frec(@® pacienti, 56%) alterarea tuturor
parametrilor spermatici (oligoaste noteratospermighai rar alterarea izolata a acestora.
In lotul de pacientiavand ca sicauza de inféatéi varicocelul, 9 pacienti (14%) au
avut azoospermie, acestia avand o durata a inggitimai mare de 4 ani ceea ce
sugereaza faptul ca varicocelul produce alteraregrpsiva a spermatogenezei .
Managementul pacientilor cu varicocel
Tnainte de tratamentul varicocelului partenera st fmvestigat evaluandu-se
functia ovariad i integritatea tractului genital. Deoarece duratedim pentru a realiza
sarcina spontan dépcura chirurgicad a varicocelului este de 7 — 9 luni, trebuie ewalut
potenialul fertil al partenerei, asigurandu-ne inain& vhricocelectomie de o perioada
fertila de cel putin 12 luni.
Toti pacientii diagnosticati cu varicocel au fosatati chirurgical dupa cum
urmeaza:
- procedeul retroperitoneal (Palomo modificat) prin abord iliac a fost aplicat
pentru un numar de 13 pacienti (21%)
- procedul laparoscopica fost practicétla un nurdr de 10 pacienti (15%); s-a
practcat in cazul pacientilor obezi la care cetelptocedee ar fi fost dificile
- procedeul microchirurgical prin abord subinghinal a fost practicat la un
numér de 41 pacienti (64%).
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Procedeul microchirurgical se apropie cel mai mult de tehnica ideala pi@nmi
prezervarea arterei (arterelor) testiculare, aleadienfatice iar prin aducerea testiculului
in plag devine posib#l vizualizarea venelor spermatice extergiede la nivelul
gubernaculului ce reprezinto cauz de recidid a varicocelului. Am folosit lupe
chirurgicale cu o putere de marire de 8x si ins&ot@ microchirurgical, ceea ce a
permis prezervarea arterei testiculare si a vadeitiatice de la nivelul funiculului
spermatic. Dezavantajul utilizari lupelor chiru@ke cu putere de 4rire mare este
reprezentat de campul operator regiusistana focad scuré, ceea ce necesip poziie

fixa pe tot parcursul interveiai fiind destul de incomogli obositor pentru operator.

Figura 2. Procedeul microchirurgic

— aspect intraoperator

Rezultatele postoperatorii in ceea ce privesteumakatirea parametrilor spermatici
(motilitate, concentratie, morfologie ) sunt simédapentru cele trei procedee folosite,
diferentele intre aceste proceduri constau in caaple postoperatorii.

Imbunatatirea parametrilor spermatici postvaricectelmie a fost obtinuta la un
numar de 41 pacienti(61%). La 4 pacienti(44,44i¥)cei 9 diagnosticati cu varicocel
si azoospermie, au fost identificati spermatozoimiiejaculat postoperator, ceea ce
demonstreaza ca tratamentul varicocelului reprezintmodalitate terapeutica eficienta,
evitandu-se riscurile legate de tehnicile de regela spermatozozizilor.

Prezenta sarcinilor postvaricocelectomie dupa maéa de urmarire de doiani a
fost inregistrata36% din pacienti (23 pacienti)

Figura 3. Sarcini rezultate postvaricocelectomie
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Azoospermia

Evaluarea pacietilor cu azoospe rmie
Pentru confirmarea diagnosticului de azoospernae sfectuat cel pin 3 spermograme
realizate intr-un interval de cateva Iluni. Acestea pus in evideh abseta
spermatozoizilor in ejaculagi in sedimentul ofinut dugi centrifugarea acestuia.
Evaluarea pacieifor cu azoospermie permite difetemea celor 2 categorgi consé in
anamneg examen fizic, daizi hormonalesi teste genetice.

in lotul studiat au fost diagnostiia’8 de pacieth cu azoospermie, dintre ag@
40(51%) cu azoospermie nonobstrugiv3d8(49%) cu azoospermie obstructiv

Varsta paciefior cu azoospermie nonobstructigste cupringintre 263150 de ani,
lar varsta medie a fost de 34 de ani. Durata ififatli in grupul pacientilor cu
azoospermie nonobstructiva a fost cuprinsa intreld42 luni, majoritatea avand
infertilitate primara (31paciernti, 77%).

Din antecedentele pacilor examinai au fost identificate date sugestive pentru
cauza azoospermiei: orhidectomia, crptorhidigdherniotomia, hidrocelectomia,
varicocel, tratamente oncologice.

Volumul testicular mediu in grupul pacientilor cao@spermie nonobstructiva a
fostcuprins intre 8-20cm3, media fiind de 14,7cimB majoritatea pacientilor au avut un
volum testicular de 10cm3.
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Histogram

Figura 4. Distribute
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Dozrile hormonale au evidgiat valori ale FSH mai mari decat normalul,
majoritatea pacigitor avand un FSH de 24 Ul/I fiind diagnostic pen&zoospermia
nonobstructi¥, iar valorile testosteronului seric total si LHiulla paciefii cu
azoospermie nonobstruciivau fost semnificativ mai geute fad de normal sugerand
afectarea testicular prima#, astfel cei mai multi pacienti au avut valori ale
testosteronului la limita inferioara a normalul@2n@/dl) valoarea medie a concentratiei
acestuia in acest grup fiind de 3.34 ng/dl.

Evaluarea geneticefectuad pe culturi de limfocite din s&ngele periferic kzte n
metafa, utilizandu-se testul FISH (hibridizare in situ enarkeri fluorescer pentru
detetia disgeneziilor gonadale a fost pozitim cazul a 3 paciein2 prezentand anomali

numerice cromozomialg unul prezentand microdeieale cromozomului Y.

Figura 5. FISttest

anomalie cromozomiah

numerica 47xxy

Acesti pacieni au fost informa despre posibilitatea secului recoblrii
spermatozoizilor prin TESEi de asemenea de riscul transmiterii acestor dee fisct
urmai.
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Managementul pacientilor cu azoospermie nonobstrusta

Recoltarea spermatozoizilor s-a realizat prin TESEua recobrii ovocitelor de la
partened. S-a folosit acest program datérifaptului & utlizarea spermatozoizilor
proasfit recoltai ausansele cele mai mari de fertilizagede olinere a sarcinii in cazul
azoospermiei nonobstructive. Tn cazul insuccesTIEBSE cuplul este informat in
prealabil de posibilitatea utilizii spermatozoizilor de la donori.

TESE s-a realizat in condide ambulator, sub anestezie genena,| utlizandu-se
standard. Cartografierea testiculului prin TFNAcclung Thainte de biopsia testicudanu
a Tmbumtatit succesul TESE si datorita riscului de aparia leziunilor fibroase
cicatriceale la nivelul locului de pune s-a renuntat la aceasta procedura.

Dincei 36 de paciegns-a regit recoltarea de spermatozoizi la 16 padié44%), in
56% din cazuri (20 de pac@nTESE fiind negatis.

A fost analizat comparativ grupul pacientilor cwasgpermie nonobstructiva in care
biopsia testiculara a fost pozitiva cu cel a cdiopsie a fost negativa, in scopul
identificarii unor factori predictivi ai succesuluiESE pentru a se evita biopsiile
testiculare inutile si complicatiile acestora. Austfanalizate: varsta, durata infertilitatii,
antecedentele chirugicale ce pot ficauza azoospervelumul si consistenta testiculara
si valorile serice ale testosteronului seric td&&H si LH.

Varsta, durata infertilitatii si prezenta antecadénchirurgicale ale pacientilor cu
azoospermie nonobstructiva pacientilor nu a fofrite semnificatic statistic intre cele
doua grupuri de pacienti.

Volumul testicular mediu apreciat ecografic sauwiclicu ajutorul orhidometrului
Prader a fost semnificativ mai mare in cazul paid@nla care s-a reusit recoltarea de
spermatozoizi prin TESE (valoarea medie a volumtdgticular mediu la pacientii cu
TESE pozitiv =17,11 cm3, valoarea medie a volumtdsticular mediu la pacientii cu
TESE negativ=12,48cm3, p<0,001).
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Figura 6. Comparare
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Consistenta testiculara a fost clasificata in grdeda 1 la 5 (1-foaret scazuta; 2-
scazuta; 3-normal;, 4-ferma, 5-foarte ferma). Sceoauisistentei testiculare a prezentat
diferente semnificative statistic intre grupurile placienti cu biopsie testiculara pozitiva
si negativa. Astfel, pacienti cu TESE pozitiv auwuto valoare medie a scorului
consistentei testiculatre de 2,8, iar cei cu TE®gative o valoare medie de 2,15 , cu un

p=0.005, semnificativ statistic.

Figura 7. Comparare
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Vabarea medie a concentratiei serice a FSH-uliosh semnificativ mai mica la
pacentii la care s-a reusit recoltarea de sperzo@d (valoarea medie a FSH-ului
paceentilor cu TESE pozitiva=18,60Ul/l; valoareadieea FSH-ului pacientilor cu TESE
negativa= 27,36 Ul/l; p<0,001)
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Figura 8. Compararea valorils §
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Indiferent de reusita sau nu a recoltarii spern@iiar la TESE, valoare concentratiei
testosteronului seric total a fost scazuta, nefdifdrente semnificative statistic intre cele
doua grupuri (valoare medie a concentratiei testosiului seric total la pacientiicu TESE
negativ=3,10ng/dl; valoarea medie a testosteronsduic total la pacienti cu TESE
pozitiv=3,64ng/dl, p=0,650).
La analiza multivariata (regresie logistica binaraplumul testicular mediu,
consistenta testiculara si concentratia FSH-ulait gwedictori independenti ai biopsiei

testiculare pozitive, la pacientii cu azoospernueabstructiva.

Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Step  volum_testicular_mediu 503 249 4.072 1 .044 1.654
' . 1 consistenta_testiculara 2.066 1.302 2.519 1 112 7.896
F|g ura 9. Predictor FSH_UIL -641 336 3.653 1 056 527
testosteron_ng_dl .376 .270 1.931 1 .165 1.456
H - B H (. durata_infertilitatii_NOA .005 .017 .070 1 792 1.005
Ind epend etl al blOpS el varsta_NOA -032 115 077 1 781 .968
) . Step  volum_testicular_mediu 507 253 4.019 1 .045 1.660
testiculare poz itive la 2 consistenta_testiculara 2.108 1.300 2.628 1 105 8.234
FSH_UIL -642 .338 3.611 1 .057 .526
B = testosteron_ng_dl .380 273 1.938 1 164 1.462
pac Ie nt" C u varsta_NOA -.028 112 .063 1 .802 972
. Step  volum_testicular_mediu 1491 .246 3.984 1 .046 1.633
azoosperm|e 3 consistenta_testiculara 2.109 1.312 2.586 1 .108 8.244
FSH_UI_L -678 317 4.585 1 .032 .508

nono bs tr UCt va. Step  volum_testicular_mediu .387 .185 4.352 1 .037 1.472 J
4 consistenta_testiculara 1.871 1.048 3.188 1 .074 6.497

FSH Ul L _ 012 201 £ 520 1 011 %

a. Variable(s) entered on step 1: volum_testicular_mediu, consistenta_testiculara, FSH_UI_L, testosteron_
ng_dl, durata_infertilitatii_NOA, varsta_NOA.

Managementul paciekilor cu azoospermie obstructiva

in btul studiat au fost diagnostidacu azoospermie obstruciivd8 de pacieti
Varsta medie a pacientilor a fost de 36 ani, celltar@r pacient avand 25 de ani, iar cel
mai varstnic 52 de ani, ca si in ccazul pacientitar azoospermie nonobstruciva

majoritatea(29) au avut infertilitate primara.
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Figura 10. Cauz Cauze ale azoospermiei obstructive
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O parte dintre pacieinau prezentat mai multe cauze posbile ale obgériuciilor
spermatice.

Recoltarea spermatozoizilor s-a realizat in majted cazurilor prin metode
percutanate sub anestezie gerieral in condii de ambulatoriu PESA (percutaneus
epididymal sperm aspiration) a fost metoda cel fnr@ivent folosid. Datorit faptului ¢
printr-o singué puncie se obinea o cartitate redisle aspirat epididimar, find necesare
mai multe pungi, dupd pungionarea epidididmului s-a introdus 0,2 — 0,3 ml mede
culturda (Cook), ceea ce a permis recoltarea unei éintitai mari de fluid epiddimar
reducéndu-se nufnul de pungi. Aspiratul epididimar otinut prin aceasitmetodi cortine
un nundr suficient de spermatozoizi (1 x°6permatozoizi/l) pentru IVF / ICSI, o parte
din acgtia putand fi crioprezeryafind utilizati pentru cicluri ulterioare.

Biopsia testiculag clasici a fost practicata Tn cazul pactgor cu azoospermie
obstructi la care pura aspiratid epididima# a fost negati& Alte tehnici folosite au
fost biopsia testiculdmpercutanarit(Perc Biopsy) si pun@ aspiratid testiculai (TFNA)

Prin aceste tehnici s-a rgurecoltarea spermatozoizilor ce au fost utilizzentru
IVF/ICSI si crioprezervare in 23 (68%) de pacient din grypatiemilor cu azoospermie
obstructid, sarcina obtinandu-se in 65% din cazurile la cara reusit recoltarea
spermatozoizilor.

Managementul paciemilor cu azoospermie obstructiia prin obstructia
canalelor ejaculatorii

Obstrugia canalelor ejaculatorii reprezin — 8 % din cauzele azoospermiei

obstructive, fiind o cauizrari a acesteia.
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in grupul pacietilor cu azoospermie obstructi pacieti au fost diagnostigacu
obstrugie a canalelor ejaculatorii prin leziuni chisticegtatice. Acgtia au avut varsta de
27, 285i 32 de anisi au fost investiga pentru infertilitate primai cu o durat cupring
intre 185i 48 de luni.

Pacietii au prezentat episoade de hemospermie, ejactilasroas si in cantitate
redug, orhialgiesi simptomatologie urindgrobstructid de intensitate medie.

Examenul clinic a evideiat testicule de dimensiunii consistepi normale,
epididime normale. Ductele deferente au fost palpdilateral, iar analiza geneticu a
evidemiat mutgii ale genei fibrozeichistice. Faul rectal a pus n evidgirprezepa unei
formaiuni chistice, n tensiune, ce deformg&anturul prostatei, sensibilla palpare,
localiza median in prostatside asemena dildiaale veziculelor seminale.

Spermogramele efectuate la intervale diferite dg tau demonstrat azoospermia,

volumul scizut al ejaculatului (intre 0,6i 1,5 ml), abseta sau concenttl scizuti a
fructozei in lichidul seminal (sub 10 mg / dI; N120-150 mg / dl), pH-ul mai mic de 6,
vascozitatea dzuti a ejaculatuluisi leucospermie importafit(> 2 milioane/ml).
Dozrile hormonale au evidéeia valori normale ale testosteronului seric, FS bi-gil LH-
ului. Ecografia transrectlutilizandu-se transductorul de 7,5 MHz a evideprezeta
unei zone transonice, rotunde, bine delindjtau cotinut clar (chist) localizaét median

in prostat si de asemenea dilgta important a veziculelor seminale (diametrul transvers
> 15 mm).

Figura 11. Chist prostatic — ecografie

transrectala.

Pentru toi pacietii s-a preacticat uretrocistoscopie care a evidermombarea
peretelui posterior al uretrei prostatice supetioverumontanum, determinand obstiauc
lumenului uretral, in acefatimp operator s-a practicat re ziectransuretréla plafonului
chistului prostatic (TURED) sub control digital tat

27



Figura 12. Chist prostat— aspect cistoscorg

Repetarea spermogramei la o adupostoperator a evidemt o concenttée a
spermatozoizilor intre 18 60 milioane/mlsi normalizarea celorlgilparametri spermatici,
iar ecografia abdomingil evidetiat dispartia dilataiei veziculelor seminale.

Concluzii

1. In studiul de fata, efectuat pe un numar sepwatiff de cazuri, s-a urmarit:
includerea pacientilor cu infertilitate masculimr{io categorie diagnostica, posibilitatile
de tratament chirurgical al infertilitatii mascudisi evaluarea eficientei acestuia.

2. In lotul studiat cea mai frecventa modificarep@rmogramei a fost reprezentata
de oligoastenoteratospermie, fiind urmata de azamsi nonobstructiva si azoospermia

obstructiva.

3. Dintre cauzele de infertiltate cel mai frecvant fost diagnosticate: varicocelul,
cauze infectioase, cauze obstructive, intr-un nuimgportant de cazuri neputand fi

identificata o cauza de infertilitate.

4. Varicocelul a fost patologia cea mai frecvenlmta, tratamentul acestuia a
avand ca rezultat imbunatatirea parametrilor spgcima majoritatea cazurilor.

5. Dintre pacientii diagnosticati cu azoospearmiEo5 au avut azoospemie
nonobstructiva si 49% au avut azoospermie obstraicti

6. TESE a fost metoda cel mai frecvent folositatperecoltarea spermatozoizilor
in cazul pacientilor cu azoospermie nonobstructiva.

7. Recoltarea spermatozoizilor in cazul pacientiorazoospermie obstructiva s-a
realizat in principal prin punctie aspirativa denivelul epididimului (PESA).

8. Succesul recoltarii spermatozoizilor in cazulcipatior cu azoospermie
obstructiva a fost semnificativ mai mare in conapiar cu pacientii cu azooospermie
nonobstructiva, ceea ce a permis obtinerea skncintr-un procent mai mare.

9. Leziunile chistice prostatice au reprezentattauza rara de azoospermie
obstructiva. TURED a permis normalizarea tuturorap@trilor spermatici in cazul
acestor pacienti.
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