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DIAGNOSTIC EVALUATION AND THERAPEUTIC MANAGEMENT OF THE MALE IN THE INFERTILE COUPLE

Summary. About 15-20 % couples have no children or have not enough than they want. About 50 % of the causes
infertility in the couple its related to the male etiological factor. Only 60 -70 % of the causes of male infertility are known,
40 % is considered idiopathic or unexplained. The diagnostic and therapeutic management of the male infertility is per-
mamently addapted to new scientific discoveries. The purpose of the article is a analaisys of the methods of diagnostic
and treatment of male infertility through the the scientiphic discovery acording to the data providen in international
guidelines. Male infertility has multiple etiological factors (urology, endocrine, genetic) and requires a adequate evalua-
tion, which is not limited to spermogram analasys. In case of infertile couple, the male must be examined totaly not only
to elucidate and treat the etiological factors involved, but to diagnose other concomitent other than urologic disorder
with potential consequences for the futher quality and duration of life.

Keywords: infertil couple, male infertility , the managment of male infertility.

Rezumat. Circa 15-20 % dintre cupluri nu au copii sau au mai putini decat doresc. Circa 50 % dintre cauzele inferti-
litatii in cuplu revin factorului masculin. Doar 60-70 % dintre cauzele infertilitatii masculine sunt cunoscute, restul fiind
considerate idiopatice sau inexplicabile. Managementul diagnostic si terapeutic al barbatului cu infertilitate se schimba
odata cu extinderea si aprofundarea cercetdrilor. Scopul articolului este de a analiza metodele de diagnostic si trata-
ment al infertilitatii masculine prin prisma noilor descoperiri stiintifice expuse in ghidurile internationale. Infertilitatea
masculina are cauze multiple (urologice, endocrine, genetice) si necesita o evaluare comprehensiva, care nu se rezuma
doar la efectuarea spermogramei. in caz de infertilitate a cuplului barbatul trebuie examinat complex nu doar pentru a
elucida si trata problema, ci pentru a diagnostica in timp util si alte patologii decat cele ale sistemului genital, cu risc de
urmadri negative pentru calitatea si durata vietii.

Cuvinte-cheie: cuplu infertil, infertilitate masculind, managementul infertilitatii masculine.

AKADEMOS 2/2023 | 87



STIINTE MEDICALE

INTRODUCERE

Infertilitatea este una dintre cele mai stringente
probleme medico-sociale contemporane. Circa 15-
20 % dintre cupluri nu au copii sau au mai putini de-
cat doresc [1]. Infertilitatea poate fi primard, cand cu-
plul nu reuseste sa obtind o sarcind dupa minimum
12 luni consecutive de relatii sexuale neprotejate, sau
secundard, cand cel putin un partener din cuplu are
un copil. Incidenta infertilitatii este diferitd la nivel
global, problema fiind mai acutd in tarile economic
dezvoltate, unde se atestd o stagnare sau o descrestere
dramatici a ratei de fertilitate. In acelasi timp, inferti-
litatea masculind, indeosebi cea secundara, este adese-
ori subapreciata si subdiagnosticata [2].

Cauzele infertilitatii in cuplu sunt preponderent
de ordin medical, fiind distribuite in mod egal intre
parteneri. Printre factorii recunoscuti ai infertilita-
tii masculine se numard maladiile congenitale sau
dobandite ale sistemului genital (criptorhidia, vari-
cocelul, traumele sau cancerul testicular), expunerea
la gonadotoxe, infectiile, tulburarile endocrine sau
anomaliile genetice. Totodata, in circa 30-40 % dintre
situatii nu se determind cauze evidente ale infertilita-
tii masculine si ea este considerati idiopatici. In alte
20-30 % dintre situatii ambii parteneri sunt sanatosi,
au parametri normali ai spermogramei si ai investiga-
tiilor ginecologice, dar nu pot concepe, infertilitatea
fiind considerata inexplicabila [3].

Avand in vedere cele expuse, apar cateva intre-
bari: poate oare evaluarea diagnosticd a partenerului
in cuplul infertil sa se rezume doar la studiul spermo-
gramei, in special in situatia unor valori normale ale
sale? Este necesar tratamentul barbatului infertil sau
subfertil in conditiile existentei si utilizarii tot mai
frecvente a tehnicilor de reproducere asistata?

In cele ce urmeazi vom evalua metodele de dia-
gnostic si tratament al barbatului din cuplul infertil
prin prisma ultimelor recomandari ale societatilor sti-
intifice de profil si ale experientei clinice proprii.

MATERIALE SI METODE

Studiul a fost efectuat in urma analizei bazelor de
date Google Scholar si Pubmed, incepand din anul
2005, prin utilizarea cuvintelor-cheie - infertilitate
masculind, evaluare diagnosticd, managementul in-
fertilitdtii masculine, ghiduri clinice. Cautarea initiala
a depistat peste 400 000 de publicatii. Includerea in-
dexului de relevanta dupa criteriul celor mai recente
si mai citate, cu accent pe recomandarile clinice, ne-a
permis sda ne rezumam la 67 de lucrari, care au fost
interpretate prin prisma experientei proprii. Toate
lucrarile studiate recomanda in cazul unui cuplu
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infertil examinarea la prima vizitd a partenerului mas-
culin si efectuarea spermogramei. Totodatd, se propu-
ne ca evaluarea sa nu se limiteze doar la spermogra-
md, ci sa includd istoricul reproducerii, concomitent
cu evaluarea medicald generald, examinarea fizica si
determinarea hormonilor sexuali masculini. Alte in-
vestigatii, precum cele imagistice, microbiologice,
biochimice sau genetice vor fi efectuate in functie de
parametrii spermogramei si de caracteristicile clinice
individuale depistate [4; 5].

ETAPELE EXAMINARII BARBATULUI
IN CUPLUL INFERTIL

In orice situatie de infertilitate in cuplu, evaluarea
concomitenta a ambilor parteneri este absolut imperi-
oasd. Spre regretul nostru, pana la 15 % dintre cupluri
ajung la efectuarea tehnicilor de reproducere asistata
fara o examinare elementara a barbatului [6]. Evalu-
area partenerului va incepe cu istoricul medical si al
reproducerii, care este important in orice situatie de in-
fertilitate, dar in mod special in cea idiopatica sau inex-
plicabild. Este necesar de depistat factorii de risc medi-
cali sau comportamentali, stilul de viatd cu expunerea
la gonadotoxine (substante anabolizante, bisfenol, pes-
ticide, fumat) care pot conduce la aparitia dereglrilor
materialului seminal [7; 8]. Printre factorii medicali
cu impact asupra sciderii fertilitatii masculine sunt
comorbidititile infectioase suportate precum oreonul,
epididimita, prostatita, malformatiile congenitale sau
dobéndite ale tescticolului (criptorhidia, varicolcelul,
hidrocelul, hernia inghinala), maladiile oncologice sau
interventiile chirurgicale pe testicul sau prostata [9].
Fertilitatea masculind poate fi afectatd de mai multe
patologii. Desi la prima vedere unele maladii precum
hipertensiunea arteriald, obezitatea, diabetul zaharat,
tiroidita sau hepatita par departe de sistemul reproduc-
tiv, un sir de studii accentueaza c ele pot afecta fertili-
tatea. Prin urmare, este necesar de a evalua amdnuntit
barbatii cu infertilitate pentru a diagnostica si trata
unele maladii cu potential reversibil [10; 11].

Spermograma. Efectuarea si examinarea spermo-
gramei este elementul cheie, esential in managemen-
tul infertilitatii cuplului, spermograma fiind prima
optiune diagnosticd recomandatd unui cuplu infertil.
Spermograma ofera informatii despre starea epiteliului
germinal, a epididimului, a prostatei, veziculelor semi-
nale si, bineinteles, despre prezenta si gravitatea unei
probleme de fertilitate. Se recomanda ca sperma sa fie
colectatd intr-un laborator specializat si analizatd de
catre specialisti cu pregatire in conformitate cu stan-
dardele si valorile de referinta ale Organizatiei Mondi-
ale a Sdnitatii (OMS). Deoarece pe parcursul anilor la
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Tabelul 1
Limitele de referinta in interpretarea spermogramei (conform OMS)
Parametru OMS 2010 OMS 2021
Volumul seminal (ml) 1,5 (1,4-1,7) 1,4 (1,3-1,5)
Numarul de spermatozoizi in ejaculat (mil.) 39 (33-46) 39 (35-40)
Concentratia spermei (mil./ml) 15 (12-16) 16 (15-18)
Motilitatea totald (progresivd + nonprogresiva) — % 40 (38-42) 42 (40-43)
Motilitatea rapid progresiva — % 32 (31-34) 30 (29-31)
Vitalitate — % spermatozoizi vii 58 (55-63) 54 (50-56)
Morfologie (forme normale) — % 4 (3,0-4,0) 4 (3,9-4,0)
pH >7,2 >7,2
Leucocite peroxidaz pozitive (mil.) <1,0 <1,0
Zinc sperma pmol/ejaculat >2,4 >24
Fructoza sperma pmol/ejaculat >13 >13
a-glucosidasa mU/ejaculat >20 >20

nivel mondial se atesta o tendinta negativa a valorilor
spermogramei, OMS reexamineazd parametrii cu o
periodicitate de 10 ani. Limitele de referinta prevazute
de OMS se bazeazi pe spermogramele barbatilor
din cuplurile care au conceput natural in perioada
de referintd. Ultima editie, a 6-a, a manualului OMS
pentru examinarea si prelucrarea spermei umane a
fost publicatd in iulie 2021 si raporteaza diferente fata
de editia anterioari care a fost folositd din 2010 (tabe-
lul 1) [12; 13].

Unii parametri ai spermogramei (numarul de
spermatozoizi, motilitatea si morfologia) pot fi influ-
entati de factori precum activitatea sexuala, functia
glandelor sexuale accesorii etc.). Concluzia despre
eventualul potential fertil al barbatului poate fi facu-
ta dupa examinarea a doud spermograme recoltate la
intervalul de circa una-doud saptimani. Barbatul ne-
cesitd o pregdtire minima, care include abstinenta se-
xuala de la doud la sapte zile. O perioada lunga de abs-
tinen{d conduce la cresterea volumului ejaculator si a
numarului de spermatozoizi, dar reduce motilitatea si
morfologia. In situatii particulare se admite colectarea
spermei la domiciliu, dar cu mentinerea specimenului
la temperatura corpului si aducerea la laborator in cel
mult 30 de minute. Esantionul se lasa sa se lichefieze
timp de 30-60 de minute inainte de a fi analizat.

Elementele de bazé ale interpretarii spermogra-
mei conform recomandarilor din 2021 sunt: volumul
ejaculatului, numarul, motilitatea si morfologia sper-
matozoizilor. Se considerd ca numaérul total de sper-
matozoizi in ejaculat are valoare diagnostica mai mare
decét concentratia spermatozoizilor intr-un mililitru,
cum era considerat anterior, motiv pentru care volu-
mul spermei trebuie recoltat corect si masurat cu pre-

cizie. Prezenta sau absenta spermatozoizilor cu mis-
cari rapid progresive este un criteriu important din
punct de vedere clinic si nu trebuie sa fie mai mica
de 30 %. Morfologia spermei, sau numérul de forme
normale de spermatozoizi, este un criteriu controver-
sat, care a scazut pana la 4 % in editia OMS din 2010
si se pastreazd in recomandarile din 2021. Mai mult
decét atat, testul de vitalitate a spermatozoizilor se re-
comanda a fi efectuat doar dacd sunt prezenti putini
spermatozoizi mobili (sub 42 %).

Un alt criteriu important, prezent si in editia din
2010, este detectarea numarului de leucocite ca mar-
ker al inflamatiei. Nu se recomanda a determina nu-
madrul total de leucocite in sperma sau numarul leu-
cocitelor in campul de vedere, care de cele mai multe
ori este un criteriu fals pozitiv, ci doar al leucocitelor
peroxidaz pozitive, a cdror cantitate totala calculatd
trebuie sa fie mai mica de 1 milion. Editia a 6-a nu se
pronuntd cert privitor la criteriile de clasificare in oli-
gospermie (< 15 milioane spermatozoizi/ml), asteno-
zoospermie (< 32 % spermatozoizi mobili progresivi)
si teratozoospermie (< 4 % forme normale).

Pe de altd parte, ghidul Asociatiei Europene de
Urologie din 2021 precizeazd cd aceasta este foarte
relevantd din punct de vedere clinic, recomandand-o
spre utilizare [14]. Prezenta simultand a tuturor celor
trei criterii este definita ca sindrom de oligo-asteno-te-
ratozoospermie (sindrom OAT), a cirui conditie de
diagnostic si tratament in cazurile severe este echi-
valentd cu a pacientilor cu azoospermie. La pacientii
cu azoospermie, interpretarea exacta a numarului de
spermatozoizi, mai bine zis a absentei lor, trebuie s
fie confirmata prin verificarea cel putin de doud ori a
lichidului seminal centrifugat folosind un microscop
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de mare putere [15]. Parametrii spermei ce corespund
intervalului de referintd nu echivaleazi cu fertilitatea,
precum valorile in afara acestor limite nu exclud o po-
sibila graviditate. Limitele inferioare ale datelor sper-
mogramei nu echivaleaza cu limita intre barbatii fer-
tili si infertili. Pentru a aprecia potentialul reproductiv
masculin este necesard interpretarea si examinarea
multiparametricd a ambilor parteneri si efectuarea
unor teste mult mai complexe decat o simpla spremo-
gramad, precum determinarea stresului oxidativ, a re-
actiei acrosomale, a structurii si stabilitdtii cromatinei
spermatozoizilor etc., in special la barbatii cu inferti-
litate idiopaticd si inexplicabild, la cei din cuplurile cu
pierderi recurente de sarcina sau cu esec la conceptie
prin tehnici de reproducere asistatd [11; 16].

Totusi, in evaluarea initiala, primard a cuplului
infertil, daca spermograma corespunde criteriilor
OMS, potrivit editiei 2021, un singur test poate fi
suficient. Dacd sunt prezente schimbari in cel pu-
tin doud spermograme, se recomanda o investigatie
andrologica complexa. Potrivit acestei recomandari,
foarte multi clinicieni prefera examinarea partene-
rului masculin doar in situatia modificarilor patolo-
gice repetate ale materialului seminal, iar unii - abia
dupd tentative nereusite de tratament conservator sau
chiar de utilizare a tehnicilor de reproducere asista-
ta. In acelasi timp sunt opinii, la care subscriem, cd
examenul fizic general si localizat este obligatoriu in
evaluarea oricarui barbat cu infertilitate, indeosebi in
infertilitatea idiopatica sau inexplicabila.

Examenul fizic general se va axa nu doar pe pre-
zenta caracteristicilor sexuale secundare, pilozitate,
ginecomastie, timbrul vocii etc., ci si pe determinarea
indexului masei corporale, a circumferintei taliei, a
gradului de obezitate, iar dacd pacientul nu cunoaste
indicii tensiunii arteriale, pe determinarea lor. Binein-
teles, este necesara evaluarea organelor genitale, pre-
zenta, marimea, textura si consistenta testiculelor. La
adult testiculele trebuie sa fie ferme, lungime de circa
4 cm si volum de circa 20 ml. Palparea testiculelor per-
mite aprecierea doar aproximativd a dimensiunilor.
Mult timp s-a recomandat aprecierea volumului tes-
ticular cu orhidometrul Prader. Este o metoda facila
care compara volumul testiculelor cu anumite volume
standard. Nu existad insd valori de referintd uniforme
privitor la médrimea testiculara a barbatului infertil
vizavi de cel fertil, inclusiv din cauza diferentelor et-
nice, a factorilor de mediu sau obiceiurilor alimentare
la diferite popoare [17; 18]. In plus, odati cu dezvol-
tarea si aplicarea curenta a tehnicilor imagistice, sunt
afirmatii pertinente la care subscriem, precum ca or-
hidometria Prader poate supraestima volumul testicu-
lar real in comparatie cu ultrasonografia. Prin urmare,
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orhidometria Prader are o valoare doar orientativd
[19]. Volumul testicular va fi orientativ, dar nu si mar-
ker fiabil in aprecierea potentialului reproductiv. Cu
toate ca circa 85 % din parenchimul testiculului este
implicat in spermatogenezd, nu se poate afirma cert ca
existd o limita inferioara a volumului care ar exclude
prezenta spermatozoizilor. Se va determina plenitu-
dinea epididimului, prezenta varicocelului, a vasului
deferend si a unor posibile anomalii testiculare sau
epididimare (chisturi, formatiuni tumorale). Evalua-
rea fizicd va include examinarea penisului unde putem
depista prezenta fimozei, a frenului scurt, a epispadia-
sului sau hipospadiasului, a induratiei fibroase peni-
ene. Este controversatd opinia privitor la examinarea
prostatei prin tuseu rectal in cadrul examinarii fizice.
Noi o recomanddm doar in caz de acuze specifice sau
de prezenta a leucocitelor in spermograma.

Evaluarea endocrind. Se recomanda efectuarea
examindrilor endocrine la barbatii cu semne clinice
de hipogonadism, disfunctii sexuale, modificari anor-
male ale spermogramei (concentratie sub 10 milioane,
volum pana la 1 ml), sau alte semne clinice care su-
gereaza prezenta unor endocrinopatii (obezitate mor-
bidd, diabet zaharat etc.). Nu exista consens privitor
la lista hormonilor care necesitd a fi evaluati primar.
Pentru o evaluare endocrind minimd este obligatorie
determinarea hormonului foliculostimulant (FSH) si a
testosteronului total, care vor reflecta starea epiteliului
germinal si a celulelor Leydig. Nivelul crescut de FSH
are corelatii negative cu numadrul de spermatozoizi,
in acelasi timp nivelul normal de FSH nu echivaleaza
cu spermatogeneza normald, deoarece el influenteazd
numirul de spermatogonii, nu maturizarea lor [1].
Evaluarea endocrind completd presupune determina-
rea spectrului extins al hormonilor sexuali, iar la ne-
cesitate a celor tiroidieni, a vitaminei D etc.. Ea poate
fi efectuata per primam in functie de comorbiditatile
prezente si a examenului obiectiv, sau in caz de modi-
ficare a FSH-ului sau testosteronului. Se va determina
prolactina, hormonul luteinizant (LH), testosteronul
liber, SHBG. La pacientii cu obezitate sau ginecomas-
tie se va determina estradiolul. Cresterea FSH-ului
concomitent cu hormonul luteinizant si nivel normal
sau scazut de testosteron total poate fi cauzatd de o in-
suficienta testiculard, iar nivelul scdzut de FSH si LH
indica un hipogonadism hipogonadotrop. Nivelurile
normale de LH si FSH la un pacient cu azoospermie
sugereaza o obstructie. Hiperpoplactinemia izolatd
este rareori o cauza a infertilititii masculine [20; 21].

Evaluarea imagistica. Examinarea ecograficd este
utilizata frecvent la barbatii cu infertilitate, din péacate
avand tendinte de hiperdiagnostic si interpretdri ero-
nate ale rezultatelor. Ecografia presupune in primul
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rand examinarea organelor genitale si a glandelor acce-
sorii (testicule, epididim, duct deferend, prostata si ve-
zicule seminale). Cu toate cd majoritatea patologiilor
scrotale care cauzeaza infertilitate (varicocel, hidrocel,
epididimita) pot fi depistate la palpare, ecografia per-
mite a stabili un diagnostic cert. Examinarea ecografi-
ca este obligatorie in caz de prezenta a factorilor de risc
pentru malignitate (istoric de criptorhidie, traumatis-
me, atrofie testiculara, orihitd). Utilizarea ecografiei
scrotale pentru diagnosticul varicocelului subclinic
este controversatd, in special in contextul unor studii
care nu aratd beneficii in urma tratamentului chirurgi-
cal al varicocelului subclinic [22]. Totusi, examinarea
Doppler este relevanta pentru examinarea pacientilor
obezi atunci cand palparea este nesigurd sau pentru a
aprecia stadiul maladiei, precum si a recidivelor dupa
interventia chirurgicala. Criteriul ecografic de baza in
diagnostucul varicocelului este diametrul venei testi-
culare de 3 mm si mai mult sau a refluxului sanguin in
timpul manevrei Valsalva [23].

Ultrasonografia transrectald este recomandatd in
primul rand pentru evaluarea veziculelor seminale si
a ductelor ejaculatorii si nu va fi efectuatd de rutina
pentru a diagnostica sau confirma o prostatitd cro-
nica. Este indicata la pacientii cu azoospermie sau la
cei cu volum scézut al ejaculatului, dereglari de eja-
culare (anejaculare, ejaculare precoce sau dureroasa),
hemospermie, eventuale schimbari depistate la tuseul
rectal sau la ecografia abdominali. In caz de asoos-
permie obstructva se pot detecta modificari ale partii
proximale a tractului seminal provocate de obstructie.
La pacientii suspecti pentru fibroza chistica ecografia
scrotald va decela aspectul anormal al epididimului
(ectazie tubulard/fagure de miere, aspect de plasd sau
absenta completa/partiala a sa) [24].

Imagistica prin rezonanta magnetica este utilizata
mai rar in infertilitatea masculina. Este indicata in si-
tuatii de hiperprolactinemie, cand nivelul prolactinei
este de cel putin doud ori mai mare decét cel normal
sau dacd pacientul prezinta cefalee, vertij, dereglari
vizuale, pentru e exclude patologii hipofizare. De ase-
menea, poate fi utild pentru a diagnostica un testicul
necoborat sau agenezia veziculelor seminale.

Evaluarea genetica. Evaluarea geneticd este o
investigatie obligatorie in caz de azoospermie sau de
oligoastenospermie severa (sindromul OAT). Doar
testele genetice pot identifica situatiile posibile de re-
cuperare a spermei cu utilizarea ulterioara a tehnolo-
giilor de reproducere asistata [25]. Evaluarea genetica
clasicé presupune efectuarea cariotipului constitutio-
nal in situatiile de azoospermie si hipogonadism hi-
pergonadotrop pentru confirmarea sindromului Kli-
nefelter cu variantele sale (47 XXY; 46 XY/47 XX etc.),

dar nu se limiteaza la un singur diagnostic. Maladia
Klinefelter are un tablou clinic sters, in special la bar-
batul tanar si se manifestd doar la aparitia deficientei
de androgeni dupa varsta de 30 de ani sau in situatii
de infertilitate. Semnul clinic distinctiv in care poate
fi depistatd timpuriu este volumul redus al testiculelor,
corespunzator al ejaculatului. Daca maladia Klienfel-
ter este depistata in timp util, exista sanse de recupe-
rare a spermatozoizilor prin tehnici microchirurgica-
le cu utilizarea lor pentru fertilizarea in vitro [26]. Alte
anomalii genetice care pot fi depistate in urma eva-
luarii cariotipului cromozomial sunt: disomia Y, sau
prezenta unui cromozom Y suplimentar (47 XYY), cu
o incidentd de 1 la 1 000 nou-nascuti de sex mascu-
lin, fiind de asemenea dificil de diagnosticat din cauza
polimorfismului clinic; inversia de sex la barbat 46 XX
(sindromul de la Chapelle, disgenezia gonadica mixta
la barbat 45 X/46XY sau variatii structurale ale cro-
mozomilor autozomi [27].

Microdeletiile cromozomului Y. Descoperite relativ
recent, micordeletiile pe bratul lung al cromozomului
Y reprezintd una dintre cauzele cele mai frecvente ale
dereglarilor severe ale spermatogenezei. De reguld, pe
bratul lung al cromozomului Y sunt trei regiuni esen-
tiale pentru o spermatogeneza normala. Aparitia unor
mutatii la acest nivel sau pierderea unei regiuni intregi
vor provoca aparitia azoospermiei sau a sindromu-
lui OAT. Circa 3-7 % de oligoastenospermie severa si
8-12 % de azoospermie sunt cauzate de mutatiile bra-
tului lung al cromozomului Y. In functie de regiunea
afectatd deosebim trei tipuri de microdeletii provo-
catoare de azoozpemrie (factorul azoospermiei sau
AZF): AZFa, AZFDb si AZFc sau diverse asocieri in-
tre ele [28]. Microdeletii Y nu se gasesc la barbatii cu
spermograma normald sau sunt foarte rare la cei cu
concentratia spermatozoizilor peste 5 mil/ml. Cele
mai frecvente deletii sunt AZFc (60-70 %), urmate de
AZFb si AZFb+c sau AZFa+b+c (25-30 %). Cele mai
rare sunt deletii AZFa (5 %). Prezenta deletiei comple-
te AZFa este asociata cu aplazia completa a celulelor
germinale (sindromul Sertoli), iar AZFb - cu deficien-
td de maturizare a spermatozoizilor. In ambele situatii
sansele de recuperare a spermatozoizilor prin tehnici
microchirurgicale sunt nule, interventiile chirurgica-
le fiind contraindicate. In caz de microdeletii AZFc,
spermatozoizii pot fi gésiti la microTESE in circa 50
% situatii. In acelasi timp, daci acesti barbati vor avea
un copil de gen masculin, el va mosteni microdeletia
AZFc [29].

Determinarea genei fibrozei chistice. Fibroza chisti-
ca este cea mai frecventd boala genetica autosomal-re-
cesivd la barbatii de rasd caucaziana. Dintre acestia,
4 % sunt purtatori ai mutatiei situate pe cromozomul
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7p, care implica regulatorul conductantei transmem-
branare (CFTR) ce codificd o proteina ce influenteaza
formarea ductului ejaculator, a veziculelor seminale,
cailor deferente si a doua treimi distale ale epididimu-
lui. Bérbatii cu fibroza chisticd au adesea si alte mani-
festéri clinice, precum infectii respiratorii recurente.
Mutatia genei CFTR poate conduce la absenta conge-
nitald bilaterald sau unilaterald a canalului deferent.
Absenta bilaterala congenitald a canalului deferent are
o incidenta de circa 1 % printre barbatii infertili si de
péanala 6 % la cei cu azoospermie obstructiva [30; 31].

Deoarece absenta vaselor deferente este dificil de
diagnosticat clinic, se recomanda determinarea cu pH
acid a genei fibrozei chistice la barbatii cu azoosper-
mie, testicule de marime normala si/sau volum redus
al ejaculatului. Deoarece la acesti barbati spermatoge-
neza este pastratd, cauza azoospermiei fiind obstruc-
tivd, este posibild recuperarea spermatozoizilor prin
TESE sau microTESE. Totusi, inainte de interventie se
recomandd testarea geneticd si a partenerei, deoarece
riscul de transmitere a mutatilor fibrozei chistice este
de peste 50 % dacd ambii parinti sunt purtatori ai mu-
tatiilor respective [32].

Investigatii microbiologice. Deoarece efectul
infectiilor simptomatice sau asimptomatice asupra
calitatii spermei este contradictoriu, necesitatea in-
vestigatiior microbiologice complexe la pacientul cu
infertilitate nu are consens. Pe de alta parte, sunt afir-
matii cd infectia tractului urogenital masculin e o cau-
za potential vindecabila a infertilitatii masculine si nu
este indicat de recurs la tehnologii reproductive pana
cand bérbatul nu va fi tratat [33]. Prezenta leucocitelor
in sperma nu semnificd §i prezenta unei infectii. Leu-
cocitospermia este asociata in primul rind cu prezenta
inflamatiei, dar nu neaparat cu prezenta bacteriilor sau
a virusilor [34]. Mai mult decat atat, Ghidul OMS din
2021 recomanda confirmarea prezentei leucocitelor
prin efectuarea unui test de peroxidaza al materialului
seminal [13]. Se va considera veridicd doar prezenta
leucocitelor peroxidaz pozitive. Nu se recomanda tra-
tarea cu antibiotice fird confirmarea prezentei bacte-
riilor sau altor microorganisme in materialul seminal.

Pe de altd parte, in cazul confirmarii microor-
ganismelor in prostatd, vezicule seminale, epididim
sau testicul sunt demonstrate efecte ddunatoare asu-
pra densitatii, motilitatii si morfologiei spermei [35].
Este controversata influenta Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma genitalium sau Hlamidia Trachomatis
asupra sistemului reproductiv masculin. Se considera
ca Hlamidia Trachomatis si Ureaplasma pot determi-
na scidderea densitatii spermatozoizilor, motilitatii,
alterarea morfologiei si fragmentérii ADN-ului sper-
matozoizilor. Dar Ureaplasma urealyticum este pato-
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gend doar in concentratii mai mari de 1 000 CFU/mL
ejaculat. Ureaplasma parvum si Mycoplasma genita-
lium nu au fost asociate cu infertilitate masculind. Pe
de altd parte, prezenta Mycoplasma hominis poate de-
termina scaderea motilitatii si dezvoltarea anticorpi-
lor antispermali. Studii recente arata prezenta U. Ure-
alyticum la 17,0 %, iar a M. Hominis la 23,6 % dintre
pacienti cu inflamatii genitale. Autorii recomanda
examinarea de rutina a acestor infectii la pacientii cu
infertilitate si inflamatii urogenitale [36].

In ultimii ani tot mai multe studii arata influenta
negativa asupra spermogramei a virusului papilomei
umane (HPV). Prevalenta sa in materialul seminal
este de circa 15 % si e mai mare la barbatii cu infer-
tilitate inexplicabild. Se considera ca prezenta HPV
reduce motilitatea §i creste fragmentarea ADN-ului
spermatozoizilor [37]. In acest context, o metaana-
liza recentd evidentiazd cd vaccinarea HPV poate fi
eficienta pentru contracararea infectiei seminale cu
HPYV chiar si la pacientii deja infectati si recomanda
administrarea vaccinului HPV ca instrument terape-
utic la barbatii cu infectie persistenta cu HPV [38].
De asemenea, prezenta in spermad a virusului Herpes
Simplex (HSV)-2 pare a fi asociaté cu calitatea scazu-
td a spermei. Se considerd ca prezenta si persistenta
virusului herpetic poate induce scidderea densitatii si
motilitatii spermatozoizilor, precum si cresterea ratei
de fragmentate a ADN-ului spermatozoizilor [39].
Totusi, aceste date nu sunt validate si necesita studii
suplimentare, la acest moment nefiind clar daca tera-
pia antivirald amelioreaza semnificativ spermograma.

Dupd cum am mentionat anterior, spermogra-
ma e o analizd descriptiva si nu este echivalenta cu
fertilitatea. Circa 15-20 % dintre bérbatii infertili au
parametri normali ai spermogramei. Este certa pre-
zenta altor factori subcelulari si nucleari cu impact
major asupra infertilitatii masculine si care nu pot fi
identificati prin analiza conventionala a materialului
seminal. Prin urmare, este inerenta efectuarea altor
investigatii specifice mult mai complexe. Actualmen-
te se considera cd printre cele mai frecvente cauze ale
infertilitatii idiopatice sau inexplicabile sunt leziunile
ADN-ului spermatozoizilor. Fragmentarea ADN-ului
sau acumularea de rupturi ale catenelor ADN este o
proprietate comuna a spermatozoizilor, iar cresterea
nivelului de fragmentare a ADN-ului spermatozoizi-
lor reduce semnificativ sansele de conceptie naturala.
Este demonstrat ca afectarea ADN-ului spermatozoi-
zilor este mult mai frecventd la barbatii infertili sau la
cuplurile cu pierderi recurente de sarcind, avort spon-
tan sau defecte congenitale [40]. Leziunile ADN-ului
spermatozoizilor pot fi provocate de un sir de factori,
printre care cei hormonali, metabolici, infectiosi, de
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mediu sau de prezenta anomaliilor congenitale sau
dobandite precum varicocelul, hidorcelul etc. [41]. In
literaturd sunt descrise mai multe tipuri de investiga-
tii care masoara nivelul de fragmentare a ADN-ului
spermal. Testele TUNEL si COMET determina direct
fragmentarea ADN-ului, iar testele de analiza a struc-
turii cromatinei spermatozoizilor (SCSA) si testul de
dispersie cromatica a spermei (SCD sau Halosperm)
determind indirect fragmentarea ADN-ului sperma-
tozoizilor. Se presupune ca spermatozoizii din ejacu-
lat pot avea un nivel mult mai crescut al fragmentarii
ADN-ului, comparativ cu spermatozoizii recoltati di-
rect din testicul, ceea ce are conotatii clinice relevan-
te pentru cuplurile infertile sau cu esec la fertilizarea
in vitro, recomandata fiind utilizarea spermatozoizilor
recoltati prin TESE sau microTESE [42].

O altd metoda care poate contribui la evaluarea
infertilitatii masculine este mdsurarea stresului oxida-
tiv al spermei. Stresul oxidativ joacd un rol esential in
infertilitatea masculind, in primul rand prin induce-
rea deteriordrii ADN-ului spermatozoizilor. Sperma-
tozoizii afectati de stres oxidativ au o capacitate limi-
tata de a repara deteriorarea ADN-ului. Cu parere de
rau, nu exista metode sigure de testare standardizatd a
stresului oxidativ. S-au propus mai multe metode, cea
mai utilizatd fiind chimiluminiscenta [43]. Mésurarea
de rutind a stresului oxidativ nu este actualmente va-
lidata, dar se incurajeaza aprecierea sa in mod experi-
mental pentru a contribui la aprecierea rolului diferi-
tor metode de testare [44].

TRATAMENTUL BARBATULUI
CU INFERTILITATE

Managementul barbatului cu infertilitate poate fi
non-invaziv, invaziv sau mixt. Managementul non-in-
vaziv este recomandat in situatii de deteriorare usoara
sau moderatd a spermogramei provocata de factori
cunoscuti, in infertilitatea masculind idiopatica sau
in situatii particulare de sindrom OAT ca o etapa a
tratamentului complex. Indiferent daca tratamentul
preconizat va fi medicamentos sau chirurgical, majo-
ritatea studiilor recomanda evaluarea stilului de viatd
si modificarea la necesitate a acestuia. Mai multe stu-
dii sugereaza ca factorii de mediu si stilul de viata pot
contribui la aparitia si mentinerea infertilitatii mas-
culine, iar imbunatatirea lor poate avea efecte poziti-
ve asupra spermogramei [45]. Rolul obezititii asupra
sistemului reproductiv este in studiu, dar deja se su-
gereazd ca pierderea in greutate poate duce la ameli-
orarea spermogramei si cresterea ratei de fertilitate
[11]. Normalizarea greuttii la barbatii obezi prin mo-
dificarea stilului de viatd si chirurgie bariatrica poate

imbunétati parametrii spermei, inclusiv integritatea
ADN-ului spermatozoizilor [46]. Mecanismul de ac-
tiune al scaderii in greutate la barbatii obezi este com-
plex, cert e cd actiunea are loc la nivel hormonal prin
cresterea valorilor testosteronului total sau liber si
disparitia hipogonadismului functional, prin scaderea
valorilor glicemiei, a stresului oxidativ si a fragmen-
tarii ADN-ului spermatozoizilor. Sunt date care de-
monstreazd asocieri negative intre fumat si parametrii
ejaculatului, prin urmare renuntarea la fumat este re-
comandatd in orice situatie de infertilitate masculina.
Influenta alcoolului asupra fertilitdtii nu este pe deplin
elucidata. Consumul moderat de alcool nu afecteaza
negativ parametrii spermei, in timp ce consumul exce-
siv de alcool poate avea efect daunator asupra fertilita-
tii masculine [47].

Tratamentul antioxidant. Stresul oxidativ este
considerat unul dintre cei mai importanti factori care
conduc la patogenia infertilitatii masculine idiopatice.
Mecanismul de actiune este in proces de studiu, cert
este ca are loc generarea de specii reactive de oxigen,
care vor pereclita functia spermatozoizilor prin pero-
xidarea lipidelor membranei plasmatice si afectarea
motilitatii spermatozoizilor, reactiei acrozomale si in
final cresterea fragmentérii ADN-ului spermatozoizi-
lor sau chiar inducerea unor modificdri genetice sau
epigenetice [48].

Logic ar pdrea cd tratamentul cu substante anti-
oxidante trebuie sa reduci stresul oxidativ si sa ame-
lioreze parametrii spermogramei. Totusi, pe moment
nu existd consens asupra tratamentului antioxidant.
Dovezile pentru utilitatea terapiei antioxidante in in-
fertilitatea masculina sunt contradictorii. Unele stu-
dii arata ca la barbatii subfertili suplimentarea dietei
cu antioxidanti poate imbunatati calitatea spermei
prin atenuarea daunelor asupra spermatozoizilor,
imbunatatirea sintezei hormonale si a concentratiei,
motilitatii si morfologiei spermatozoizilor. Iar
studiile clinice ar trebui sa se concentreze pe posibila
asociere a mai multor antioxidanti pentru a profita de
mecanismele de actiune combinatd [49]. Pe de altd
parte, potrivit Bazei de date Cochrane din 2022, nu
sunt dovezi sigure ca suplimentarea cu antioxidanti
la barbatii subfertili poate imbunétati ratele de nas-
tere vii pentru cuplurile care frecventeaza clinicile de
fertilitate. Totusi, unele dovezi mai putin sigure arata
ca ratele de sarcina pot creste. Nu sunt dovezi pentru
efecte adverse grave sau avort spontan, dar antioxi-
dantii pot produce disconfort gastrointestinal. Se re-
comanda studii suplimentare pentru a clarifica rolul
antioxidantilor in infertilitate, iar cuplurile subfertile
trebuie avertizate cd, in general, datele actuale despre
eficacitatea lor sunt neconcludente [50].
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Tratamentul inflamatiei organelor —urogenitale
(prostatitd, epididimita, orhita) este indicat in situatia
prezentei cu certitudine a inflamatiei provocate de ger-
meni bacterieni sau virali. Nu exista dovezi sigure ca
tratamentul cu antibiotice a prostatitei cronice creste
probabilitatea conceptiei naturale. Sunt necesare cerce-
tari suplimentare pentru a confirma sau infirma aceste
constatdri. Pe de alta parte, epididitmita este frecvent
asociatd cu azoospermia obstructivd. Fiind adeseori
provocatd de Hlamidia trachomatis sau N. Gonorrhea
si manifestatd initial prin prezenta semnelor de uretrita,
ea necesitd intotdeauna tratament antibacterian, care
trebuie instituit cat mai devreme posibil [51,52].

Mai multe studii de metaanaliza aratd ca inhibito-
rii fosfodiesterazei-5 (PDE5i) imbundtatesc parame-
trii spermei i pot fi utilizati in tratamentul empiric al
subfertilitatii masculine [53].

Pentru tratamentul conservator patogenic dar si
empiric al infertilitatii masculine au mai fost propuse
si se utilizeaza mai multe grupe de substante farmaco-
logice: modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen
(SERM), inhibitorii aromatazei si preparate care con-
tin gonadotropine in diverse variante [54].

Modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen blo-
cheaza receptorii de estrogen la nivel de hipotalamus,
ca rezultat se stimuleaza productia de gonadotropin
rilizing hormon, creste gondotropina hipofizard cu
stimularea ulterioara a spermatogenezei. Cele mai
frecvente substante utilizate sunt citratul de tamoxi-
fen si citratul de clomifen. Dozele tipice de citrat
de tamoxifen si citrat de clomifen variaza de la 20 la
80 mg, respectiv, 50-100 mg, administrate o data pe zi
[55]. Ghidurile europene mentioneaza ca nu se pot face
recomandari concludente despre utilizarea modulato-
rilor selectivi ai receptorilor de estrogeni in tratamen-
tul empiric al infertilitatii masculine din cauza calitatii
discutabile a probelor disponibile. In plus, adeseori nu
se raporteaza toate complicatiile dupa utilizarea SERM.

Inhibitorii de aromataza au fost propusi pentru tra-
tamentul empiric al infertilitatii masculine deoarece
enzima respectiva este prezenta in testicule, prostati,
creier si tesut adipos. Aromataza transforma testos-
teronul si androstendiona in estradiol si estrona, care
actioneaza prin feedback negativ asupra hipofizei si re-
duce secretia de gonadotropine cu afectarea spermato-
genezei. Inhibitorii de aromataza pot scadea productia
de estrogen si inhiba efectul lor negativ. Unele studii au
raportat ca inhibitorii de armataza maresc productia de
testosteron endogen si amelioreazd spermatogeneza,
prin urmare pot fi utilizati ca optiune de tratament al
infertilitatii. Cei mai utilizati inhibitori ai aromatazei
sunt anastrozolul, letrozolul si testolactona. Dozele ti-
pice de anastrozol, letrozol si testolactond sunt de 1 mg,
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2,5 mg si respectiv 50-100 mg administrate o datd pe
zi [55]. Totusi, ei pot fi indicati doar in cazuri speciale
la pacientii cu cresterea nivelului de estrogeni, cu gine-
comastie sau scaderea raportului testosteron/estradiol.
Terapia empirica cu anastrozol in absenta unui substrat
endocrin nu s-a dovedit a f1 eficienta [56].

Hormonul principal implicat in initierea si sti-
mularea spermatogenezei este hormonul foliculosti-
mulant (FSH). Terapia cu gonadotropina reproduce
functia fiziologica a FSH si LH in stimularea sperma-
togenezei. Tratamentul cu gonadotropina (hCG) este
complex si necesita evaluare si monitorizare perma-
nenta pentru a titra dozele de initiere si de intretine-
re. Sunt mai multe substante care contin hormoni
hipofizari. Gonadotropina corionica umana (hCG)
imitd mai mult LH-ul, FSH-ul recombinat (rFSH)
imita FSH-ul, iar gonadotropina umana de menopau-
zda (hMG) contine un raport 1:1 de LH:FSH. De obi-
cei, gonadotrofina corionicd umana se administreaza
de doua-trei ori pe saptimana incepand cu 500 Ui,
cu cresterea treptata a dozei pand la 5 000 Ui pana la
obtinerea unui nivel mediu de testosteron si/sau a sper-
matogenezei. Totusi, nu este indicat de insistat pentru
terapia de duratd sau marirea dozei daca aceste niveluri
nu sunt atinse, deoarece cauza poate fi o insuficienta
testiculard primara. Terapia doar cu hormon foliculsti-
mulant poate fi utilizata in monoterapie sau in regim
combinat cu hCG pentru o stimulare adecvata a sper-
matogenezei. De obicei se administreaza 75-150 Ui de
doua ori pe sdptdmand, dar sunt studii care recomanda
doze mai mari [55], iar altele recomandd administra-
rea de FSH in monoterapie la pacientii cu infertilitate
idiopatica. Conform unor autori, la circa jumatate din-
tre cei care au fost supusi tratamentului s-au ameliorat
parametrii spermogramei [57]. Volumul testicular mai
mare se considera un factor de prognostic pentru apre-
cierea raspunsului la tratamentul cu gondadotorine.
Terapia cu testosteron nu este indicata in infertilitatea
masculind. In caz de prezentd a hiperprolactinemiei,
care suprimd functia gonadelor si induce subfertilita-
tea este indicat tratamentul cu agonisti dopaminergici
(bromocriptina, cabergolina sau quinagolida) [55].

Tratamentul abuzului de steroizi anabolizanti.
Utilizarea steroizilor anabolizanti androgeni poate fi
0 cauza importanta a infertilitatii masculine. La uti-
lizatori apare oligospermia sau azoospermia, dar nu
este cert daca la suprimarea administrérii schimbarile
sunt reversibile si peste cat timp. Din pacate, la ora
actuald nu existd indicatii comune pentru tratarea si-
tuatiei respective. Sistarea administrérii permite nor-
malizarea axei hipotalomo-hipofizare in circa 24 de
sdptdmani, daca utilizarea a fost mai putin de un an.
Dacé durata administrarii a fost mai mare, recupera-
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rea poate dura 12 luni si mai mult, fapt care adeseori
este inacceptabil, mai ales ca apare frecvent sindromul
de sevraj. Prin urmare, pentru o recuperare mai rapi-
dé se recomanda utilizarea de hCG in combinatie cu
modulatori ai receptorilor de estrogeni sau cu FSH. In
domeniul dat sunt necesare studii suplimentare, inclu-
siv cu implicarea sociologilor si psihologilor [58; 59].

Managementul invaziv al infertilitatii masculine
poate fi aplicat in situatiile cand infertilitatea este ca-
uzata de o maladie chirurgicald cu potential reversibil
al fertilitatii, de exemplu varicocelul, hidrocelul, crip-
torhidia, sau cdnd sunt necesare tehnici de recuperare
a spermatozoizilor in caz de azoospermie sau sindrom
OAT sever.

Tratamentul chirurgical al varicocelului, indife-
rent de grad, poate imbunatiti ratele de sarcind si con-
centratia spermatozoizilor la barbatii adulti infertili i
are o influentd mai micé asupra motilititii spermato-
zoizilor. S-a demonstrat ca beneficiul tratamentului
chirurgical al varicocelului este evident la barbatii cu
analize anormale ale spermogramei si nu e indicata in-
terventia chirurgicald cu scop profilactic [60].

Azoospermia obstructiva (OA) este absenta sper-
matozoizilor in sedimentul unei probe centrifugate de
ejaculat cauzatd de obstructie. Azoospermia obstructi-
va este mai putin frecventd decit azoospermia nonob-
structivd si apare in 20-40 % de situatii de azoospermie.
Barbatii cu azoospremie obstructiva au de obicei un
nivel de FSH normal, testicule si epididim de marime
normald sau usor crescute. In azoospermia nonobs-
trutiva tabloul clinic este mai polimorf, nivelul de FSH
este de obicei crescut, dar poate fi normal, iar mari-
mea mai mica a testiculelor nu poate fi considerata un
indicator cert. Majoritatea barbatilor cu azoospremie
nonobstructiva suferd si de afectiuni genetice sau alte
afectiuni sistemice precum sindrom metabolic, diabet
zaharat, osteoporoza sau maladii cardiovasculare [61;
62]. Managementul invaziv al azoospermiei consta in
efectuarea unei tehnici de extragere a spermatozoi-
zilor si utilizarea ulterioard a lor pentru reproducere
asistata prin insdmantarea intracitoplasmatica (ISCI)
sau efectuarea unor interventii microchirurgicale de
restabilire a permeabilitatii ductelor deferente.

Din punct de vedere istoric, tehnicile chirurgicale
pentru extragerea spermei diferd la béarbatii cu azo-
ospermie nonobstructiva de cea obstructiva. Pentru
azoospermia obstructivd au fost propuse si utilizate
tehnici de aspiratie percutana cu ac fin din epididim
(PESA) sau din testicul (TESA), sau extragerea deschi-
sd a spermatozoizilor din epidididim (PESE) sau testi-
cul (TESE). Deoarece in azoospermia nonobstructiva
spermatogeneza poate fi prezentd in testicule in focare
mici izolate, se recomanda utilizarea tehnicilor micro-

chirurgicale microTESE sau microMESE [63; 64]. Nu
se recomandad efectuarea biopsiilor testiculare (inclu-
siv aspiratia cu ac fin) doar cu scop diagnostic, fard
a efectua simultan o prelevare terapeuticd a spermei,
deoarece aceasta va necesita o continuare invaziva.
Pentru a creste rata de recuperare a spermatozoizilor
prin interventii chirurgicale unele studii recomanda
utilizarea terapiei de stimulare endocrina cu gonado-
tropine, modulatorii selectivi ai receptorilor de estro-
gen (SERM) sau inhibitori de aromataza inainte de
microTESE. Dar sunt putine date care confirma sigu-
ranta si eficacitatea acestora [64].

CONCLUZII

Infertilitatea masculina este o problemd de sana-
tate publica care necesitd o abordare complexa, apro-
fundata atat sub aspect de diagnostic, cat si terapeutic.
Evaluarea diagnostica initiala a unui cuplu infertil va
include in mod obligatoriu efectuarea spermogramei,
iar in caz de deregldri ale parametrilor materialului
seminal, barbatul va fi directionat la un specialist
androlog. In conformitate cu tendintele medicinei
contemporane in domeniu, infertilitatea masculind
urmeaza sa fie evaluata si tratatd doar de catre speci-
alisti cu cunostinte profunde in domeniu, precum fe-
meile infertile sunt tratate de catre ginecologi [65; 66].
Chiar dacd in unele situatii se va recurge la tehnici
de reproducere asistata, partenerul masculin necesi-
ta a fi evaluat si tratat atit pentru a creste fertilitatea
cuplului, a exclude riscurile, costurile excesive si po-
vara psihologica a procedurilor respective, cat si pen-
tru a diagnostica si trata in timp util alte comorbidi-
tati, adeseori potential fatale pentru barbat.
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