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Introducere

Infertilitatea este incapacitatea unui cuplu de a obtine o sarcina dupa un an de contacte
sexuale neprotejate (OMS). Aproximativ unul din opt cupluri are dificultati in a obtine o
prima sarcind si unul din sase in a obtine o a doua.[1] Ghidurile actuale identifica un factor
de infertilitate masculin, asociat cu parametrii spermatici anormali, Th aproximativ 50% din
cazurile de infertilitate de cuplu.[2]

Cea mai frecventa cauza de infertilitate masculind ramane varicocelul, aproximativ
40% din barbatii infertili avand un varicocel clinic.[2] Prin tratarea varicocelului parametrii
spermogramei se pot imbundtati sau se poate opri degradarea lor.

Elementul major de noutate al lucrarii de fata este reprezentat de cercetarea eficacitatii
varicocelectomiei bilaterale fata de cea stangd la pacientii cu varicocel stang gradul III si
varicocel drept gradul I sau II, in special in ceea ce priveste fertilitatea.

Am inceput cu un studiu retrospectiv, in primul rand pentru numarul mare de pacienti
disponibil si in al doilea rand, pentru ca rezultatele acestuia ne puteau oferi indicii despre
realizarea “design-ului” unui studiu prospectiv. Am identificat punctele de interes privind
efectuarea interventiei bilaterale la primul studiu si astfel a fost construit studiul prospectiv.

Am incercat, prin randomizare, ca pacientii din cele doua loturi ale studiului prospectiv
sa fie cat mai omogeni, pentru a pune in evidenta cat mai just aportul interventiei bilaterale
asupra fertilitdtii acestora.

Varicocelectomia microscopica subinghinald este cea mai noud procedura descrisa
pentru cura chirurgicala a varicocelului. Acest tip de procedura are rezultate superioare in
ceea ce priveste imbunatatirea parametrilor spermatici fatd de celelalte tehnici descrise n
literaturd si o ratd mult mai scdzutd a complicatiilor.

Odata cu dezvoltarea tehnicilor de reproducere asistatd, cercetarea ar trebui sa se
concentreze, in principal, pe eficacitatea repararii chirurgicale a varicocelului, luadnd in
considerare ratele de obtinere a sarcinii pentru fiecare metoda de reproducere asistatd, a
rentabilitatii lor, precum si a preferintelor cuplului. Rolul urologului in evaluarea si
tratamentul infertilitdtii masculine ar trebui sd constea in: diagnosticarea afectiunilor grave
asociate cu infertilitatea, identificarea si tratarea cauzelor reversibile de infertilitate si

recoltarea de spermatozoizi pentru IVF sau ICSI.



Partea Generala

1. Definitie si scurt istoric

Varicocelul este definit ca dilatatia anormala a plexului pampiniform si a venei
spermatice interne.[3] Varicocelul ,,clinic” poate fi pus in evidentd in timpul examenului
clinic, iar cel ,,subclinic” necesita examinari paraclinice pentru a fi depistat.

Varicocelul a fost pentru prima data incriminat drept cauza de infertilitate masculina,
in jurul anului 1880, de catre Barfield, un chirurg englez.[4] Modificarile parametrilor
spermatici intalnite in varicocel au fost descrise pentru prima datd de MacLeod in 1965,
acestea fiind reprezentate de diferite grade de oligo-terato-astenozoospermie (OAT), pana la
azoospermie.[5]

Microchirurgia moderna a fost introdusd in anii 1970, In primul rdnd pentru a
imbunatati rezultatul reversiei vasectomiei, dar s-a sugerat ca de acest echipament poate
beneficia si chirurgia varicocelului. Marmar si colab. au prezentat prima varicocelectomie
microchirurgicald cu un microscop operator si instrumente de microchirurgie. Goldstein si
colab. au modificat varicocelectomia microchirurgicald subinghinald abordand mai agresiv

disectia arteriala si ligatura venoasa si au efectuat de rutina "delivery testicular” [6]

2. Prevalenta

Un studiu realizat de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii in 34 de centre din 24 de
tari a identificat prezenta varicocelului la 11.7% din populatia masculina adulta cu
spermogramd normald si la 25.4% din barbatii care au modificari ale spermogramei.
Analizand loturi foarte mari, s-a descoperit insa ca numarul sarcinilor obtinute natural a fost
asemanator in cuplurile in care barbatul are varicocel fata de cele in care nu are.[7]

Nu s-a putut determina pand la momentul actual o corelatie directa intre scaderea
potentialului fertil masculin si prezenta varicocelului, dar o meta-analiza recenta a aratat ca
in urma tratamentului chirurgical se deceleazd o imbunatitire semnificativd a
spermogramei.[8] Consideram ca toti barbatii diagnosticati cu varicocel si infertilitate de
cuplu ar trebui sa beneficieze in cadrul consultului urologic de o anamneza detaliata, examen

clinic, spermograma si profil hormonal.



3. Factori genetici si epigenetici Tn patogeneza varicocelului

Exista studii care sugereaza ca aparitia varicocelului poate fi influentatd de factori
ereditari. Gokge si colab. au raportat o prevalenta a varicocelului de 34% la rudele de gradul
ntdi, aceasta fiind de aproximativ trei ori mai mare fata de grupul lor martor (populatie de
barbati sanatosi, fara istoric de infertilitate, care s-au prezentat pentru controale
periodice).[9]

Modificarile cromozomiale sunt cele mai frecvente anomalii genetice la barbatii
infertili, acestea fiind prezente la 2,1-15,5% dintre barbatii infertili, o frecventa mai mare
decat cea gasita in populatia generala (aproximativ 0,65%). Reducerea fertilitatii masculine
poate fi cauzata de factori genetici care afecteaza atat dezvoltarea, diferentierea cét si functia
celulelor germinale.[10] Moro si colab. au identificat microdeletii ale bratului lung al
cromozomului Y la 17,5% din pacientii cu varicocel si oligospermie severa si la nici unul
dintre cei cu oligospermie moderati (10-20x10° spermatozoizi/ml). Suspiciunea unei
etiologii genetice la barbatii infertili cu varicocel sugereaza ca la astfel de pacienti trebuie sa
se efectueze teste de screening pentru microdeletii ale bratului lung al cromozomului Y, atat
pentru un diagnostic corect cat si pentru a evita tratamentele inutile precum
varicocelectomia. Microdeletiile bratului lung al cromozomului Y trebuie identificate
intrucdt pacientii pot transmite aceastd anomalie geneticd descendentilor de sex
masculin.[11]

Analiza FISH efectuata pe nuclei de spermatozoizi de la pacienti selectati cu varicocel
a aratat ca frecventele medii ale disomiilor si diploidiilor au fost in general in afara
intervalului normal, indicand o perturbare severa a segregarii meiotice. [12]

Mai multe studii au demonstrat o asociere intre varicocel si polimorfisme genice,
inclusiv polimorfisme ale unei singure nucleotide (SNP).[10]

Utilizarea de rutind a secventierii genice pentru determinarea unor gene specifice,
analiza mutatiilor si studierea epigenomului spermatic sunt limitate de mai multi factori,
inclusiv costul, disponibilitatea echipamentului si relevanta clinica. Aparitia tehnicilor
precum secventierea de noud generatie, ce face posibila identificarea informatiilor Intregului
genom, transcriptomica si determinarea metildrii unei singure celule, precum si studiile de
proteomicd, pot adauga informatii importante despre baza geneticd si epigeneticd a

varicocelului, in special in prevenirea si tratamentul infertilitatii la acesti pacienti.[10]



4. Diagnostic

Pentru diagnosticul varicocelului este necesar un examen clinic meticulos atat in
clinostatism cat si in ortostatism, atat in repaus cat si in timpul manevrei Valsalva. Dilatatiile
venoase pot scadea semnificativ sau chiar disparea in clinostatism.

4.1 Venografia

Recurenta varicocelului dupa tratamentul chirurgical este asociata cu prezenta unui
numadr ridicat de colaterale ale venei spermatice interne la nivel inghinal. Informatiile oferite
de venografie pot fi deosebit de utile in diagnosticul si tratamentul acesteia prin embolizarea
retrograda a varicocelului.[13]

Rolul venografiei este, in consecintd, dublu, atit de confirmare a diagnosticului cat si
de identificare a sistemului complex de colaterale ale venei spermatice interne.[14]

4.2 Ultrasonografia

Chiar daca examenul clinic este obligatoriu si suficient pentru diagnosticul
varicocelului, existd cazuri in care acesta nu poate fi efectuat corespunzitor. Intre acestea
amintim obezitatea morbida, paniculul adipos abdominal voluminos sau scrotul retractil. n
aceste cazuri sunt necesare investigatii imagistice suplimentare precum venografia (utilizata
rar in prezent datorita gradului de invazivitate) sau ultrasonografia.

Un studiu care a cercetat potentialul diagnostic al ultrasonografiei Doppler color
pentru varicocel a demonstrat ca aceasta are o sensibilitate de 93% si o specificitate de 85%
atunci cand diagnosticul varicocelului este stabilit clinic. Sensibilitatea a crescut odata cu
gradul varicocelului, aceasta fiind de 100% in detectia varicocelului de grad mare si
mediu.[15]

Desi exista interes pentru studiul hemodinamic al varicocelului, iar ultrasonografia
este considerata gold-standard pentru evaluarea refluxului venos, nu existd pana la momentul
de fata criterii standardizate pentru evaluarea acestuia in patologia testiculara.[16]

4.3 Termografia

Termografia este mai sensibila si mai precisa pentru detectarea varicocelului decat
ecografia Doppler si examinarea fizica si poate fi utilizatd pentru screening, ca modalitate
unica, la barbatii infertili. Ecografia Doppler si termografia sunt complementare si utilizarea

lor combinata ofera cea mai mare sensibilitate si precizie.[17]



5. Consideratii anatomice

Anatomia drenajului venos al testiculului justifica prevalenta mai mare a varicocelului
pe partea stangd: vena spermatica dreapta se varsa In vena cava In unghi ascutit, pe cand
vena spermatica interna stanga se varsa in vena renala stanga in unghi drept. Din acest motiv
vena spermatica interna stanga va avea un traiect cu, in medie, 8-10 cm mai lung decét cea
dreapta, si va intampina la varsare o presiune hidrostatica mai mare care, la randul sau, poate
depasi mecanismele valvulare anti-reflux ale venei spermatice interne si poate duce la
aparitia dilatatiilor venoase ale acesteia, precum si ale tributarelor sale.[3] Insertia oblica a
venei spermatice interne drepte in vena cava impiedica transmiterea la nivelul acesteia a
presiunii crescute intdlnite in vena cava.[18]

Un alt factor care contribuie la presiunea crescutd in vena spermaticd interna stanga
este reprezentat de traiectul venei renale stangi printre aorta si artera mezenterica superioara
ce poate conduce la hipertensiune in vena renala stanga si formarea varicocelului.[19] Acest
efect apare din cauza “pensei aorto-mezenterice” (nutcracker syndrome) si a fost descris
pentru prima data de Schepper[20] Tn 1972.

5.1 Mecanisme valvulare

Mecanismul valvular este implicat partial in patogenia varicocelului avand in vedere
absenta valvelor la un procent important din barbati, prevalenta crescutd a acestei descoperiri
la pacientii cu varicocel si frecventa mai mare a acesteia pe partea stanga.

5.2 Indicele de masa corporala

Mai multe studii au gasit o prevalenta mai mare a varicocelului la pacientii cu indltime
crescutd si greutate mai mica. Aceste rezultate sustin ipoteza conform careia lungimea mai
mare a venei spermatice are un aport semnificativ in dezvoltarea varicocelului, iar tesutul
adipos intraabdominal previne compresia venei renale stangi in “pensa aorto-mezenterica”.
[21-23]

5.3 Modificari histopatologice

Modificari structurale, care rezulta din curgerea sangvina anormala, ar putea duce la
alterarea functiei contractile si Tmpiedicarea ntoarcerii venoase, promovand astfel
dezvoltarea varicocelului si infertilitatea.[24,25]. Studiile privind venele varicoase din alte
parti ale corpului au demonstrat modificdri comparabile in ceea ce priveste proprietatile

mecanice si continutul de colagen.[26]



6. Efecte adverse asociate varicocelului

6.1 Afectarea parametrilor spermatici

O meta analiza publicatd in 2016 de catre Agarwal si colab. a inclus, In urma unei
selectii riguroase, 10 studii privind efectul varicocelului asupra parametrilor spermatici si
cuprinzand 1232 de barbati. Comparand loturile, autorii au identificat o diferenta medie intre
concentratiile spermatice de: -44,48 x 10° ml. La pacientii cu varicocel valorile s-au situat
intre 9,62 si 96,6 x 10%/ml, iar in lotul martor, intre 64,98 si 124,05 x 10%/ml. Tn ceea ce
priveste motilitatea, diferenta medie a fost de: -26,67. Motilitatea totala in grupurile cu
varicocel a variat intre 21,1% si 61,9%, lar in cele martor intre 49,3% si 70%. Pentru
compararea morfologiei au fost incluse doar opt studii cuprinzand 1092 de pacienti, iar
diferenta medie a fost de - 19,68%.[27]

6.2 Esecul cresterii si dezvoltarii testiculare

Hipotrofia testiculara asociata varicocelului a fost identificata de mai multe studii atat
la adulti [28] cat si la copii si adolescenti [29]. Diferenta de volum este cea mai evidenta in
timpul pubertatii, datorita cresterii rapide a volumului testicular.[19]

6.3 Efectele hormonale ale varicocelului

O ipoteza afirma ca modificarile productiei de testosteron asociate varicocelului apar
treptat odatd cu cresterea afectarii celulelor Leydig si se manifesta ca hipogonadism doar la
barbatii mai in varstd, dincolo de varsta uzualda de reproducere. Alternativ, exista
posibilitatea ca doar un subgrup de pacienti cu varicocel sa fie predispus la efecte exagerate
asupra productiei hormonale.[30] Este probabil ca acesti pacienti sa fie cei la care
varicocelul, infertilitatea si hipogonadismul sa fie prezente concomitent. Aceastd populatie
ar putea beneficia cel mai mult de tratamentul varicocelului.

6.4 Varicocelul si hiperplazia/displazia prostatei

Gat si colab.[31] sustin ca Tn varicocel, datorita incompetentei sistemului valvular al
venei spermatice interne, are loc o deviere a testosteronului liber nediluat, in cantitati mari,
direct din testicul in prostata. Testosteronul liber intraprostatic accelereazd formarea de
celule si le prelungeste durata de viata, ducand la aparitia BPH. Autorii sustin de asemenea
ca pot sa explice fenomene insuficient cunoscute din patogeneza cancerului de prostata
precum: persistenta concentratiilor androgenului intraprostatic si a activitdtii crescute a
receptorilor androgenici, chiar si la concentratiile terapeutice de testosteron seric in timpul

tratamentului anti-androgenic.



7. Fiziopatologia contemporana a varicocelului

7.1 Efectul hipertermiei testiculare asupra spermatogenezei

Mecanismul molecular prin care temperatura crescuta afecteaza spermatogencza nu
este pe deplin elucidat, insa cercetarile recente sugereaza un rol important al proteinelor de
soc termic (heat-shock proteins - HSPs). Acestea au rol in plierea proteinelor si raspunsului
celular la stres. La pacientii cu varicocel, o contributie la injuria termica 0 poate avea si
reducerea expresiei acestor proteine, care au rol protector. Expresia genei care codifica
HSPA2 a fost scazuta in lichidul seminal al adolescentilor cu varicocel si oligospermie,
comparativ cu cei cu varicocel si parametrii spermatici normali. Nivelul expresiei acestora
este codificat genetic si este propus ca marker molecular pentru toleranta termicad si
deteriorarea indusa de temperatura a spermatozoizilor.[32]

7.1.1. Hipertermia scrotala tranzitorie poate afecta potentialul fertil

Expunerea tranzitorie a testiculelor la o temperatura ridicata are un efect negativ asupra
spermatogenezei, insa aceasta poate fi imbunatatita prin racirea testiculelor.[33] Expunerea
tranzitorie a testiculelor la temperaturi ridicate a dus la scaderea semnificativa a greutatii
testiculare si a spermatogenezei, printr-un mecanism mijlocit de stresul oxidativ.[34] Tn
acelasi timp, in cazul degradarii parametrilor spermogramei din varicocel, un program
nocturn de 12 sdptamani, de racire a scrotului, a dus la Tmbunatatirea parametrilor
spermogramei.[35]

7.2 Efectul hipoxiei asupra spermatogenezei

HIF-1 (Hypoxia-inducible factor 1) este considerat reglatorul principal al raspunsului
la hipoxie. Mai multe studii independente au aratat o exprimare crescutd a HIF1A si VEGF
(vascular endothelial growth factor) in prezenta varicocelului.[36,37]. Utilizarea VEGF la
modele animale, ulterior reperfuziei, s-a dovedit a imbunatati statusul organelor ischemiate.
Injectarea intramiocardicd de VEGF165 a imbundtatit semnificativ performanta cardiacd, a
stimulat angiogeneza si a redus apoptoza cardiomiocitelor la un model de sobolan cu infarct
miocardic acut.[38]

PDRN este o fractie activd, extrasd din spermatozoizi de pastrav, folositd pentru
repararea tisulara, ce actioneaza prin stimularea receptorilor A2A, pentru a creste productia
de VEGF, in conditii patologice de hipoperfuzie tisulara.[39] Studii efectuate pe modele
animale de sobolan, cu varicocel indus artificial, au aratat ca PDRN, prin stimularea

receptorilor A2A, imbunatateste mecanismele normale de neoangiogeneza prin livrarea



compensatorie de oxigen si metaboliti, restabilind astfel functia testiculara si
spermatogeneza.[40,41]

7.3 Efectul acumularii de metaboliti renali si suprarenali asupra spermatogenezei

Existd o concentratie mai mare in vena spermaticd internd a prostaglandinelor, a
cortizolului si a catecolaminelor fata de alte vene periferice. Camoglio si colab. arata ca la
sobolani Lewis Stock, la trei, sase si noud luni dupa inducerea varicocelului artificial, au
identificat o reducere a volumului testicular, o scadere a testosteronului, o crestere a FSH-
ului si o degradare a parenchimului testicular. Acestea modificari au fost semnificativ mai
scazute in grupul de sobolani care inainte de inducerea varicocelului avuseserda excizata
glanda suprarenald stanga. Rezultatele sustin teoria afectarii parenchimului testicular in
prezenta metabolitilor provenind din glanda suprarenala.[42]

7.4 Efectul stresului oxidativ asupra spermatogenezei

Speciile reactive de oxigen din lichidul seminal sunt produse in cea mai mare parte de
spermatozoizi si de leucocitele prezente, in mod normal, in numar redus.[43]
Spermatogeneza alteratd si spermatozoizii anormali, imaturi, pot produce specii reactive de
oxigen.[44] Stresul oxidativ poate afecta, de asemenea, spermatozoizii normali, atunci cand
vin in proximitatea celor anormali, producatori de specii reactive de oxigen.[45]

7.4.1. Oxidul nitric

Mitropoulous si colab.[46] au calculat o rata de productie a oxidului nitric de 24 de ori
mai mare la nivelul venelor spermatice ale pacientilor cu varicocel, fatd de alte vene
periferice. Nu se cunoaste exact motivul acestei cresteri excesive, ipotezele fiind ca provine
din celule endoteliale si ale musculaturii netede a venelor spermatice sau ca este produs de
testicul si se acumuleaza in venele spermatice, datorita stazei vasculare.

7.5 Efectul fragmentarii ADN-ului asupra spermatogenezei

Stresul oxidativ este considerat a fi principalul mecanism prin care varicocelul
provoaca alterarea spermatogenezei. Proportia speciilor reactive de oxigen, in materialului
seminal al pacientilor cu varicocel, pare sa fie corelatda cu nivelul fragmentarii ADN-ului
spermatic la acestia, chiar si in prezenta unei spermograme normale.[47]

7.6 Efectul acumulirii de Cadmiu asupra spermatogenezei

Au fost raportate valori semnificativ crescute ale nivelului de cadmiu in probele de
biopsie testiculard la barbatii infertili cu varicocel. Cadmiul 1si poate exercita efectul negativ
asupra spermatogenezei, prin reducerea concentratiei de zinc si cresterea productiei de specii

reactive de oxigen. [48]



8. Varicocelul — o afectiune progresiva?

Dovezile disponibile in prezent sustin concluzia ca varicocelul exercitd un efect nociv
progresiv asupra functiei testiculare, reprezentata atit de volumul testicular, cat si de
parametrii spermatici in timpul adolescentei. In schimb, exista putine dovezi convingitoare,
disponibile Tn acest moment, pentru a sugera ca varicocelul are acelasi efect nociv la adult.
Cu toate acestea, ar fi totusi prudent sd se monitorizeze barbatii tineri cu varicocel

asimptomatic, pana cand isi vor implini obiectivele de reproducere.[49]

9. Varicocelul si tehnicile de reproducere asistata

Existd nenumarate dovezi stiintifice care atestd ca tratamentul chirurgical al
varicocelului clinic imbunatateste parametrii spermatici, scade stresul oxidativ seminal si
fragmentarea ADN-ului spermatic si creste sansele pentru conceptie naturala. Este inca
neclar daca interventia chirurgicald, anterior folosirii unei tehnici de reproducere asistata, va
creste sansele acesteia de reusita

Varicocelul este una dintre cele mai discutabile probleme din domeniul infertilitatii
masculine, in principal in ceea ce priveste indicatia interventiei chirurgicale. Nu exista
criterii general acceptate in ceea ce priveste selectia pacientilor pentru operatie. Odatd cu
dezvoltarea ICSI, cercetarea ar trebui sa se concentreze in principal la eficacitatea repararii
chirurgicale a varicocelului, luand in considerare ratele de obtinere a sarcini pentru fiecare

metoda de reproducere asistata, a rentabilitatii lor, precum si a preferintelor cuplului.[50]

10. Recurenta varicocelului

Motivul major al recurentei varicocelului este persistenta venelor spermatice
ramificate care nu au fost ligaturate in timpul operatiei initiale. Chiar daca recurenta datorata
venelor cremasterice, deferentiale sau gubernaculare este posibild, studiile actuale nu sustin
un rol al acestor vene in recurentd, la majoritatea pacientilor. Multe dintre ramurile implicate
in aparitia varicocelului apar deasupra nivelului subinghinal, acesta fiind probabil motivul
pentru care abordarile sub-inghinale au, in general, cele mai scazute rate de recurenta a

varicocelului.[51]



Contributia personala

11. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Punctul de plecare al studiului a fost observatia empiricd a evolutiei mai bune a
pacientilor cu varicocel stang gradul III si drept gradul I sau II la care s-a efectuat
varicocelectomie microscopica bilateral, fata de cei la care s-a efectuat unilateral. Am decis
efectuarea a 2 studii, unul retrospectiv, care sa analizeze experienta acumulata pana la acel
moment si sa ofere indicii pentru formularea designului unui studiu prospectiv si un al doilea,
prospectiv, care sa aiba obiective tintite, urmarite just, iInca de la inrolarea pacientilor.

Obiectivele generale urmarite au fost:

e obtinerea de date epidemiologice despre pacientii cu varicocel;

e verificarea unor teorii etiopatogenice la pacientii cu varicocel (teoria “pensei aorto-
mezenterice” sau cea a presiunii hidrostatice);

¢ identificarea motivelor prezentarii,

e demonstrarea importantei diagnosticului si tratamentului precoce prin studierea
perioadelor de infertilitate preoperatorie;

e (depistarea sarcinilor obtinute postoperator si a caracteristicilor acestora (tipul sarcinii,
evolutia, perioada pana la obtinerea sarcinii);

e identificarea de comportamente si afectiuni care se asociaza cu o scadere a
potentialului fertil masculin;

e determinarea evolutiei pacientilor, in functie de varsta la momentul stabilirii
diagnosticului si a efectudrii interventiei chirurgicale;

e identificarea factorilor preoperatori care se coreleazd cu o evolutie favorabild
postoperator;

e investigarea influentei varstei partenerei si a eventualelor patologii ale acesteia care
pot Ingreuna obtinerea unei sarcini pe cale naturala;,

e cercetarea modificarilor hormonale din varicocel si evolutia postoperatorie a acestora;

e stabilirea efectelor varicocelului bilateral asupra fertilitatii;

o stabilirea beneficiul varicocelectomie microscopice subinghinale asupra fertilitatii, la
pacientii cu varicocel stang grad III si varicocel drept grad | sau I, fata de interventia
unilaterala (stanga);

e cvidentierea necesitatii alegerii interventiei chirurgicale adecvate, adaptata fiecarui caz

n parte.



12.Metodologia generala a cercetarii

12.1 Analiza statistica

Am testat distributia variabilelor pentru normalitate prin testul Kolmogorov-Smirnov
si prin metoda vizuald. Cele mai multe variabile au avut o distributie non-parametrica si,
pentru evaluarea diferentelor intre variabilele continue, (intre doud grupuri) am folosit
exclusiv testul Mann-Whitney U. Am ales acest test pentru uniformitatea analizei si intrucat
are o eficientd comparativd cu a testului t-Student, pentru variabilele cu distributie
parametrica. Pentru compararea variabilelor continue, intre mai mult de doud grupuri, am
folosit testul Kruskal-Wallis H.

Relatiile dintre variabilele continue au fost analizate prin coeficientul de corelatie
Spearman’s Rho si au fost exprimate prin coeficientul de corelatie si valoarea p (p<0,05 a
fost considerat semnificativ statistic in cazul tuturor analizelor). Un coeficient de corelatie
de 0-0,25 a indicat o corelatie slaba, 0,25-0,5 a indicat o corelatie moderata, 0,5-0,75 a
indicat o corelatie buna, in timp ce 0,75-1 a indicat o corelatie foarte buna.

Am folosit testul chi-patrat pentru a determina asocierile dintre variabilele categorice.
In cazul prezentei unei asocieri semnificative din punct de vedere statistic, forta acestei a
fost calculatd prin valoarea coeficientului Phi (¢). Pentru a pune in evidenta rezultatele
obtinute am prezentat datele in grafice si tabele, care au fost realizate si prelucrate in IBM
SPSS.

Testarea Cochran-Armitage a trendului a fost utilizata pentru a determina daca exista
o tendinta liniara intre o variabild independenta ordinala si o variabila dependenta dihotoma.
Altfel spus, testul Cochran-Armitage a determinat daca exista o tendinta liniara in proportiile
binomiale, la nivelurile unei variabile ordinale independente. Am considerat, si Tn acest caz,
semnificativa din punct de vedere statistic, o valoare a p <0,05.

Am efectuat analiza de supravietuire Kaplan-Meier pentru a ilustra diferentele intre
durata pana la obtinerea unei sarcini intre diferite grupuri de pacienti sau influenta perioadei
de infertilitate asupra obtinerii unei sarcini. Testul Log-Rank Mantel Cox a fost utilizat
pentru a compara prognosticul Tntre grupuri.

12.2 Tratamentul microchirurgical al varicocelului — Tehnica chirurgicala

Varicocelectomia microscopica subinghinala

(tehnica descrisa de Marmar in 1985 [52] si adaptatda de Goldstein in 1992 [53])
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Studiul |
Studiu  retrospectiv asupra varicocelectomiei microscopice

subinghinale la 550 de pacienti

13.1 Introducere

Ghidurile actuale identifica un factor de infertilitate masculin, asociat cu parametrii
spermatici anormali, in aproximativ 50% din cazurile de infertilitate de cuplu. Cea mai
frecventd cauza de infertilitate masculina ramane varicocelul, aproximativ 40% din barbatii
infertili avand un varicocel clinic. [2]

Acest prim studiu, retrospectiv, a inclus un numar total de 550 de pacienti la care s-a
efectuat varicocelectomie microscopica subinghinala de catre o singura echipa operatorie,
intr-un singur centru de referintd si urmand aceeasi procedura. Sunt eliminate astfel
diferentele datorate unor posibile variatiuni ce tin de tehnicd sau specific al clinicii. Am
reusit colectarea si centralizarea datelor acestor pacienti, care au fost operati pe o durata de
peste 8 ani si au fost supravegheti postoperator intre 2 si 10 ani.

Avand in vedere numarul mare de pacienti am putut stabili mai multe obiective pentru
studiului retrospectiv:

e obtinerea de date epidemiologice despre pacientii cu varicocel;

o verificarea unor teorii etiopatogenice la pacientii cu varicocel (teoria “pensei aorto-
mezenterice” sau cea a presiunii hidrostatice);

¢ identificarea motivelor prezentarii,

e determinarea sarcinilor obtinute postoperator si a caracterisiticilor acestora (tipul
sarcinii, evolutia, perioada pana la obtinerea sarcinii);

e identificarea de comportamente si afectiuni care se asociaza cu o scadere a
potentialului fertil masculin;

e identificarea factorilor preoperatori care se coreleazd cu o evolutie favorabila
postoperator;

o stabilirea efectelor varicocelului bilateral asupra fertilitatii;

o stabilirea beneficiului varicocelectomiei microscopice subinghinale bilaterale asupra
fertilitatii la pacientii cu varicocel stang grad III si varicocel drept grad I sau II, fatd de

interventia unilaterald (stanga).

11



13.2 Material si metode
Am realizat un studiu de tip retrospectiv, observational, pe o perioadd de 8 ani si 3
luni, intre 2008 si 2016, pentru aprecierea eficientei varicocelectomiei microscopice
subinghinale in tratamentul varicocelului unilateral si bilateral. Toti pacientii au fost operati
de catre o singura echipa operatorie, in Clinica de Urologie, Dializa si Transplant Renal
Fundeni, folosind aceeasi tehnica chirurgicala.
Am folosit urmatoarele criterii de includere:
1. Pacienti diagnosticati cu varicocel unilateral sau bilateral;
2. Pacienti la care s-a efectuat varicocelectomie microscopica subinghinala in Clinica de
Urologie a Institutului Clinic Fundeni;
3. Efectuarea interventiei chirurgicale in intervalul septembrie 2008-decembrie 2016.
Am folosit urmatoarele criterii de excludere:
1. Absenta unei modalitati de contact (telefon sau email);

2. Refuzul de a participa la studiu;

13.3 Rezultate

Am efectuat un test Kruskal-Wallis H pentru a determina diferentele de IMC la
pacientii cu varicocel stang. Mediana valorilor IMC a fost diferita, cei cu varicocel gradul |
avand mediana IMC de 27,2 kg/m?, cei cu varicocel gradul 11 avind mediana IMC de 26,5
kg/m?, iar cei cu varicocel grad I11 avand mediana IMC de 26 kg/m?. Aceste rezultate nu
sunt insa semnificative statistic, avand p=0,530.

Gradul varicocelului se coreleaza invers cu IMC, probabil datorita paniculului adipos
care Tmpiedica comprimarea venei renale stangi de catre “pensa aorto-mezentericd”.

Am efectuat un test Mann-Whitney U pentru a determina diferentele de inaltime dintre
pacientii cu varicocel stang gradul II si III. Am avut date disponibile pentru 49 de pacienti
cu varicocel gradul II si 298 pentru gradul III. Distributia inaltimii in cele doua grupuri a
fost asemanatoare la inspectia vizuald. Mediana Inéltimilor a fost diferitd, cei cu varicocel
gradul II avand mediana la 180 cm, iar cei cu varicocel grad III avand la 182 cm. Asadar,
cresterea inaltimii se coreleaza pozitiv cu gradul varicocelului.

Aceste rezultate sunt semnificative statistic, cu p=0,015. Rangul mediu la cei cu
varicocel grad Il a fost de 141,65, iar la cei cu varicocel grad Il a fost de 179,32. Aceste
rezultate pot fijustificate de lungimea mai mare a venei spermatice interne stangi si, implicit,

a presiunii hidrostatice la nivelul acesteia, la pacientii cu indltime mai mare.
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Distributia dupa IMC
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Figura 13.1 Distributia lotului studiat dupa IMC

Sarcini obtinute postoperator
Pana 1n ianuarie 2019 un procent de 61,46% din pacientii operati au obtinut o sarcina,
indiferent daca pe cale naturald sau nu. Am inclus numai pacienti care s-au prezentat pentru

infertilitate sau care s-au prezentat pentru alte motive, insa ulterior au incercat obtinerea unei

sarcini.

Sarcini obtinute postoperator

Sarcina
BDa
B Nu

Figura 13.2 Sarcini obtinute postoperator
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Aproximativ trei sferturi (73,56%) dintre pacientii care au reusit sa obtina o sarcina
postoperator, au facut-o prin conceptie naturala. Urmatoarele, ca frecventa, au fost
fertilizarile in vitro prin ICSI cu 21,26% si insemindrile intrauterine cu 5,17%. Mediana
duratei pana la obtinerea sarcinii naturale a fost de aproximativ 13 luni. Pentru IUI, mediana
duratei a fost de 14 luni si pentru ICSI de 20 de luni. Aceste rezultate indica faptul ca cei
mai multi pacienti au continuat sd incerce sa obtina sarcini pe cale naturald, pana sa apeleze
la tehnici de reproducere asistatd. Desi nu putem realiza o statistica certd, din evaluarea
pacientilor, reiese ca acestia au apelat la tehnicile de reproducere asistatd in ordinea
crescatoare a invazivitatii acestora (intai IUI si apoi IVF prin ICSI), daca varsta si patologia

asociata a partenerei au permis.

Tip sarcini (Natural/Inseminare/ICSI)

Tip sarcina
Micst
[ Inseminare intrauterina

M Natural

Figura 13.3 Modul de obtinere al sarcinii

Pacientii care au obtinut sarcini naturale postoperator au avut o perioadd mai scurta de
infertilitate preoperator, cu mediana la 22 de luni, fata de cei care nu au obtinut, acestia avand
mediana la 24 de luni. Desi aceastd diferenta nu este insemnatd si pentru ca perioada de
infertilitate involuntard preoperatorie are distributie non-parametrica, am efectuat un test
Mann-Whitney pentru a studia distributia acestor valori si am obtinut un rang mediu de 122
la cei care au obtinut sarcina natural si 144 la cei care nu au obtinut-0. Aceste rezultate au

fost semnificative statistic, cu p=0,021.
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Obtinerea unei sarcini / Perioada de infertilitate
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Figura 13.4 Obtinerea unei sarcini naturale si perioada de infertilitate involuntara
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Figura 13.5 Curba Kaplan-Meyer a perioadei pana la obtinerea sarcinii pe cale

naturala

Mediana duratei postoperatorii pana la obtinerea unei sarcini, pe cale naturald, la
pacientii care au efectuat interventia chirurgicald pentru infertilitate, a fost de 12 luni. Tn

primul an dupa operatie, 52% din cupluri au reusit sa obtina o sarcind sigura, pe cale naturala.
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Efectele varicocelului bilateral asupra fertilitatii

Simpla prezenta a varicocelului bilateral a dus la o ratd mai mica a sarcinilor obtinute
pe cale naturala, la aceste cupluri. Dintre pacientii cu varicocel pe partea stinga, 60,8% au
obtinut sarcina pe cale naturald, pe cand dintre cei cu varicocel bilateral, numai 46,6% au
obtinut sarcina pe cale naturald. Am evaluat semnificatia statistica a acestor rezultate prin
testul chi-patrat (¥2=4,319, p=0,038). Am exclus cuplurile Tn care partenera fusese
diagnosticatd cu o afectiune care sd Ingreuneze obtinerea unei sarcini pentru a putea
evidentia cat mai exact efectul direct al varicocelului bilateral fatd de cel stang asupra

obtinerii unei sarcini pe cale naturala.

Obtinerea sarcinilor pe cale naturali si prezenta varicocelului bilateral

60

Sarcina

obtinuta

natural
MNu
HMDa

40

Procent

Stang Bilateral

Varicocel

Figura 13.6 Efectul varicocelului bilateral asupra obtinerii sarcinii pe cale naturala

la cuplurile la care partenera nu are afectiuni care sd ingreuneze obtinerea sarcinii

Numarul mai scazut de sarcini asociat varicocelului bilateral are corespondentd si in
calitatea materialului seminal. Pacientii cu varicocel stang au avut mediana TMSC
preoperator de 13,7 milioane, pe cand cei cu varicocel bilateral au avut 3,6 milioane. Datele
sunt semnificative statistic conform testului Mann-Whitney U (U=6114,5, p=0,001).
Diferentele se adancesc atunci cand vine vorba despre rezultatele postoperatorii. Desi
interventia chirurgicala imbunatateste parametrii materialului seminal, pacientii cu varicocel

bilateral au parametrii mult mai scazuti. TMSC postoperator la pacientii cu varicocel stang
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este de 68,3 milioane iar la cei cu varicocel bilateral de 25,9 milioane. Si aceste rezultate

sunt semnificative statistic la aplicarea testului Mann-Whitney U (U=3971, p=0,015).
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Figura 13.7 Efectul varicocelului bilateral asupra TMSC preoperator si postoperator

Beneficiul interventiei bilaterale la pacientii cu varicocel bilateral
Am selectat, pentru analiza ce urmeaza, numai pacientii diagnosticati cu varicocel
bilateral. Un procent de 76,1% din totalul de 239 de pacienti cu varicocel bilateral au fost

operati bilateral si restul de 23,9% au fost operati unilateral, pe partea stanga.

Tipul interventiei la pacientii cu varicocel bilateral

[ Varicocelectomie Stanga
B varicocelectomie Bilateral

Figura 13.8 Tipul de interventie efectuat la pacientii cu varicocel bilateral.
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Am incercat sa identificim diferente In ceea ce priveste evolutia postoperatorie a
acestor pacienti.

Am calculat TMSC postoperator pentru fiecare dintre acesti pacienti. Valorile TMSC
au distributie vizuald asemanatoare si non-parametrica, indiferent de tipul de operatie.
Mediana TMSC postoperator, la pacientii cu varicocelectomie stanga a fost de 25,6 milioane
spermatozoizi, pe cand la cei cu varicocelectomie bilaterala a fost de 28,2 milioane de
spermatozoizi. Am efectuat un test Mann-Whitney U pentru a vedea daca aceste rezultate
sunt semnificative din punct de vedere statistic, insa rezultatul a fost negativ, testul returnand
o valoare p=0,223. Desi diferenta dintre medianele TMSC postoperator exista, valorile nu
sunt diferite din punct de vedere statistic la pacientii cu varicocel bilateral indiferent de tipul
operatiei.

Pentru a pune in evidentd mai clar imbunatatirea TMSC, am calculat diferenta intre
valorile postoperatorii si preoperatorii ale acestuia la fiecare pacient si am efectuat un test
Mann-Whitney U. Mediana cresteriit TMSC la cei operati pe partea stdnga a fost de 16,8
milioane de spermatozoizi, iar la cei operati bilateral a fost de 20,4 milioane de
spermatozoizi. Desi diferenta este insemnatd numeric, aceasta nu este semnificativa din

punct de vedere statistic, testul returnand o valoare p=0,622.
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Figura 13.9 Imbunatitirea TMSC la pacientii cu varicocel bilateral in functie de tipul

de interventie chirurgicald (stanga sau bilaterala).
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Tmbunititirea parametrilor spermogramei si utilizarea ART

Un alt mod de a cuantifica beneficiile interventiei bilaterale este analiza potentialului
fertil, prin grupa de TMSC in care se incadreaza pacientii. Cu cat gradul de invazivitate a
metodei de obtinere a sarcinii este mai mare, cu atat riscurile pentru mama si fat sunt mai
mari, la fel si costurile procedurii. Stratificarea TMSC pe grupe, incadreazd pacientii in
candidati pentru IVF, IUI sau conceptie naturald. Incadrarea postoperatorie a pacientului
intr-o grupa TMSC superioara va scadea invazivitatea tehnicii de reproducere asistata pentru

care este candidat sau va elimina necesitatea acesteia.

Tabel 13.1 Distributia pacientilor cu varicocel bilateral dupa grupa TMSC preoperator

Grupa TMSC
<5milioane  5-9 milioane > 9 milioane  Total
Tip Interventie ~ Stanga 29,2% 12,5% 58,3% 100,0%
Bilaterala 58,2% 11,4% 30,4% 100,0%
Total 51,5% 11,7% 36,9% 100,0%

Tabel 13.2 Distributia pacientilor dupa grupa TMSC postoperator

Grupa TMSC
< 5 milioane 5-9 milioane > 9 milioane  Total
Tip Interventie = Stanga 5,3% 10,5% 84,2% 100,0%
Bilaterala 23,4% 7,8% 72,3% 100,0%
Total 51,5% 11,7% 36,9% 100,0%

13.4 Discutii

13.4.1. Date generale, analiza lotului, rezultate generale

Numarul de 550 de pacienti, inclusi in studiul de fatd, chiar dacd are un caracter
retrospectiv, 1l situeaza printre studiile cu cei mai multi pacienti recrutati. Datele obtinute
sunt cat se poate de omogene Intrucat pacientii au fost operati de aceeasi echipa, prin aceeasi
tehnica, Tn aceeasi unitate medicala.

Am verificat teoria conform careia paniculul adipos ar putea sa impiedice
comprimarea venei renale stangi de catre “pensa aorto-mezenterica” prin calcularea IMC si

corelarea acestuia cu gradul varicocelului.[21-23] Rezultatele au fost pozitive, pacientii cu

grad mai mic de varicocel stdng avand IMC mai mare decét cei cu grad mai mare de
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varicocel. Valorile IMC scad odata cu cresterea gradului varicocelului stang. Desi confirma
teoria enuntata, rezultatele nu sunt semnificative din punct de vedere statistic, p=0,530.

Tn grupul studiat procentul de obtinere a unei sarcini a fost de 61,46% si procentul de
obtinere al sarcinii pe cale naturala a fost de 45,20% din intregul lot. Un procent de 73,56%
din sarcini au fost obtinute pe cale naturala, urmate ca frecventa de fertilizarile in vitro prin
ICSI cu 21,26% si insemindrile intrauterine cu 5,17%. Am folosit pentru comparatie o meta-
analiza care reuneste 16 studii care raporteaza rata sarcinilor obtinute pe cale naturala.[30]
Rezultatele au variat de la o ratd de sarcini de 25% raportata de Baker si colab. [54], pana la
o rata de 65%, raportatd de Boman si colab.[55] Am amintit doar studiile in care procedura
chirurgicala utilizata a fost varicocelectomia microscopica prin abord subinghinal. Asadar,
rezultatele obtinute 1n studiul retrospectiv, se incadreaza in cele din literatura de specialitate.
Lotul cel mai numeros din meta-analiza, care raporteaza rata de obtinere a sarcinii, a fost de
540 de pacienti,[56] inferior studiului de fata.

Cele mai multe sarcini au fost obtinute in primele 3-7 luni postoperator, ulterior
numarul acestora scazand ulterior progresiv. Mediana duratei pana la conceptia naturala a
fost de 12 luni la pacientii care s-au prezentat pentru infertilitate. Un procent de 52% din
cupluri au obtinut sarcini pe cale naturala in primul an dupa operatie. Perioada de urmarire
postoperatorie cea mai lunga a fost de aproximativ 10 ani, din 2008 pana in 2018, iar cea
mai scurtd de aproximativ 2 ani, din decembrie 2016 pana in ianuarie 2019. Am identificat
putine studii care sd mentioneze perioada pana la conceptie. Al-Ghazo si colab. raporteaza
o perioadd medie de 11,242,8 luni postoperator, insd nu am gasit o explicatie pentru
procentul foarte ridicat, de 90,5%, de sarcini obtinute in primul an, avand in vedere ca cea
mai lunga perioada de urmarire a fost de 26 de luni.[57] Ar fi fost de asteptat, din punct de
vedere statistic, ca perioada medie pana la obtinerea sarcinii sd fie mai micd in conditiile
unui procent atat de ridicat al pacientilor care au obtinut sarcini in primul an. Aceastd
neconcordantda pune la indoiald credibilitatea rezultatelor studiului. Zorba si colab.
raportasera cu doar doi ani Tnainte, in 2009, o durata medie de 8,8+3,4 luni (interval de 1-21
luni). Procentul de pacienti care au obtinut o sarcina naturald in primul an a fost de
90,7%.[58] Rata de sarcini obtinuta in primul an de la operatie este mult inferioara in studiul
de fata, 52% ,fatd de valorile mentionate, desi valorile medii si respectiv mediane sunt
apropiate.

Rezultatele obtinute in studiul retrospectiv efectuat reflecta, in principal, faptul ca
acele cupluri in care partenerii au o varstd mai mica au sanse mai ridicate de a obtine o

sarcind pe cale naturald dupa interventia chirurgicald. Diferentele de varsta intre cele doud
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grupuri sunt semnificative statistic pentru ambii parteneri. (p=0,004 la femei si p<0,001 la
barbati).

Tn cazul cuplurilor care nu au obtinut sarcina, am identificat, pe langa o varsta mai
ridicatd a ambilor parteneri, si o serie de patologii feminine asociate cu scaderea fertilitatii,
n special la pacientele mai varstnice. Cele mai importante dintre acestea sunt endometrioza,

rezerva ovariand redusa, menopauza precoce si salpingita.

13.4.2 Efectul varicocelului bilateral asupra fertilitatii

Pacientii cu varicocel unilateral au avut atat inainte de operatie, cat si dupa, parametrii
spermatici mai buni, fatd de cei cu varicocel bilateral, insa diferentele au scdzut in urma
operatiei, indiferent de tipul acesteia. Totodata, pacientii cu varicocel unilateral au avut o
ratd mai bund de obtinere a sarcinii pe cale naturala. Am identificat mai multe studii care sa
contrazica acest fapt si care sda sustind afectarea testiculard bilaterald in prezenta
varicocelului unilateral, sting. Dubin si colab. au identificat modificari histopatologice la
nivelul epiteliului germinal si alterari structurale ale spermatozoizilor la biopsii din testiculul
contralateral la pacientii cu varicocel inca din 1969.[59] Goldstein si colab. au demonstrat

cresterea temperaturii scrotale bilateral la pacientii cu varicocel unilateral.[60]

13.4.3 Rezultatele postoperatorii la pacientii cu varicocelectomie unilaterala si
bilaterala

Aproximativ trei sferturi din cei 239 de pacienti cu varicocel bilateral au fost operati
bilateral. Consideram ca la momentul efectuarii studiului, decizia asupra interventiei pe
partea stanga (in toate cazurile varicocelul de pe partea stanga a avut un grad mai mare decét
cel de pe partea dreaptd) sau bilateral nu are criterii bine stabilite in literatura de specialitate.

Am demonstrat ca, indiferent de tipul de interventie efectuat, la pacientii cu varicocel
bilateral, cresterea TMSC in valoare absoluta este cu atat mai mare cu cat valoarea initiald a
acestuia este mai mare, si din acest motiv nu reflecta intr-un mod just efectul
varicocelectomiei bilaterale si beneficiul acesteia fatd de interventia unilaterald. Chiar si in
aceste conditii, pacientii operati bilateral au avut o crestere mai mare atat in valoare absoluta,
cu o mediana de 20,4 milioane de spermatozoizi fatd de 16,8 milioane de spermatozoizi la
cei operati pe partea stangd, cat si in valoare procentuald, raportata la valoarea initiald, unde
cresterea a fost de 924% fata de 204% la cei operati unilateral, p=0,033. Am demonstrat

asadar ca, avand TMSC ca unitate de masura, varicocelectomie microscopica subinghinala
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bilaterala este asociata cu o valoarea postoperatorie mai mare $i cu o crestere mai mare a
acesteia atat in valoare absoluta cat si procentual.

Atat TMSC cat si morfologia spermatozoizilor sunt substitute numerice ale functiei
reproducitoare masculine. In ceea ce priveste sarcinile naturale, cei operati pe partea stangi
au obtinut un procent mai mare, de 57,1%, fata de 45,1%, atunci cand partenera nu a avut
afectiuni care sa impiedice obtinerea unei sarcini. Cand partenera a avut astfel de afectiuni,
procentele au fost egale, de 33,3%. Desi exista unele diferente, acestea nu sunt semnificative
din punct de vedere statistic, si le atribuim si unei disproportionalitati intre cele doud grupuri,
pacientii operati bilateral fiind de trei ori mai multi decat cei operati unilateral. Stratificarea
ulterioara pe grupe de varsta aratd ca cei operati pe partea stanga obtin mai multe sarcini
naturale daca au intre 21 si 30 de ani iar cei operati bilateral daca au peste 30 de ani.

Putem astfel sublinia superioritatea interventiei bilaterale in ceea ce priveste obtinerea
unei sarcini naturale, in special la pacientii peste 30 de ani cu partenere care au unele
afectiuni ce le pot ingreuna obtinerea unei sarcini naturale.

Pacientii operati bilateral au obtinut de asemenea mult mai repede sarcina naturala fata
de cei operati unilateral, cu o mediana de 9 luni fatd de 18 luni, p=0,045)

Tn lotul studiat nu am finregistrat variatii marcate ale hormonilor FSH, LH si

testosteron, indiferent de tipul interventiei chirurgicale.
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Studiul 1l
Eficacitatea varicocelectomiei microscopice bilaterale prin abord

subinghinal, la pacientii diagnosticati cu varicocel bilateral si infertilitate

14.1. Introducere

Studiile efectuate la nivel mondial pana in prezent, In numar scazut si de tip
retrospectiv, au oferit rezultate neconcludente cu privire la oportunitatea efectuarii
varicocelectomiei microscopice subinghinale bilaterale sau unilaterale (stangi) la pacientii
diagnosticati cu infertilitate si varicocel bilateral (varicocel stang gradul III insofit de

varicocel drept gradul I/II sau varicocel stang gradul II insotit de varicocel drept gradul I).

14.2. Material si metode
Studiul este prospectiv, de tip interventional, randomizat. Am inclus Tn studiul
prospectiv asupra efectelor varicocelectomiei microscopice subinghinale unilaterale si
bilaterale un numar de 34 de cupluri cu infertilitate in care barbatul are un diagnostic de
varicocel bilateral. Studiul a avut o perioada de desfasurare de 42 de luni, Tncepand in iulie
2014 si incheindu-se in decembrie 2017, pentru a ne permite ca cea mai scurta perioada de
supraveghere postoperatorie sa fie de minimum 12 luni.
Selectarea pacientilor s-a facut dupa urmatoarele criterii de includere si excludere.
Criterii de includere n studiu:
o Diagnostic de varicocel bilateral (varicocel stang gradul 11l insotit de varicocel drept
gradul I/11 sau varicocel stang gradul 11 insotit de varicocel drept gradul 1);
e Existenta a doud spermograme care sa arate oligo/asteno/teratozoospermie;
e [mposibilitatea obtinerii sarcinii pe cale naturald dupa un an de contact sexual
neprotejat;
e Spermocultura si proba Stamey negative;
¢ Dorinta de a obtine o sarcina pe cale naturala;
e Absenta unei patologii a partenerei care sa faca o sarcind imposibild/improbabila.
Criterii de excludere:
e Patologie testiculara ce ar putea sa afecteze permanent functia testiculului;
e Testicul necoborat, operat sau neoperat;

e Epididimectomie uni- sau bilaterala;
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e Traumatism scrotal sever care a necesitat interventie chirurgicala scrotalda sau a

determinat hematom scrotal;

e Tratament antibiotic pentru o infectie genito-urinara cu 3 luni Tnainte de inceperea

studiului sau in timpul studiulut;

e Azoospermie preoperator (dupa centrifugarea spermei);

e Obtinerea postoperator a unei sarcini pe alta cale decat naturala;

e Refuzul de a participa la studiu;

e Pierdut din studiu.

14.3 Rezultate
Caracteristici generale ale loturilor studiate

Tipul si perioada de infertilitate

Perioada de infertilitate involuntara pana la interventia chirurgicald a variat de la 12

luni la 118 luni. Am efectuat un test Mann-Whitney U pentru a identifica diferente intre

perioadele de infertilitate ale cuplurilor din cele doua grupuri. Rangul mediu la cei operati

unilateral a fost de 13,96 iar la cei operati bilateral de 10,77, cu p=0,277. Asadar, nu au fost

diferente semnificative Intre perioadele de infertilitate ale cuplurilor din cele doua loturi.
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Proportie cumulativa pacienti/grup

0.0

Tip Interventie

Stinga
I Bilaterald

a 20 40 60 20 100 120

Perioada de infertilitate (luni)

Figura 14.1 Perioada de infertilitate involuntara pana la interventia chirurgicala

Comportamente si afectiuni care afecteaza fertilitatea masculina

Dintre pacientii nefumatori au obtinut sarcina un procent de 60%, pe cand din lotul de

fumatori numai 11,1%. Am identificat o asociere semnificativa statistic Intre fumat si esecul
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obtinerii unei sarcini pe cale naturald postoperator (y2=6,349, p=0,014). Asocierea intre
statusul de fumator al pacientului si esecul obtinerii sarcinii pe cale naturala a fost extrem de

puternica (¢p=-0,432, p=0,012).

Tabel 14.1 Obtinerea unei sarcini pe cale natural si statusul de fumator

Status Fumator

Nefumatori Fumatori Total

Sarcina obtinuta Nu 40,0% 88,9% 52,9%
natural Da 60,0% 11,1% 47,1%
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Modificarile spermogramei la pacientii cu varicocel bilateral

Am inclus in analiza statistica si am calculat pentru fiecare pacient cat a reprezentat
procentual cresterea concentratiei spermatice din valoarea initiald. Acest calcul a relevat ca
pacientii operati bilateral au o crestere procentuald de aproximativ 4 ori mai mare fata de cei
operati unilateral. Pacientii operati unilateral au avut o mediana a cresterii de 163,3% iar cei
operati bilateral de 542,5%. Diferentele sunt foarte mari si semnificative statistic conform

testului Mann-Whitney U (U=61, p=0,013).
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Figura 14.2 Cresterea procentuald a concentratiei spermatice
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Postoperator, am depistat valori mai crescute ale procentului de spermatozoizi cu
motilitate in lotul celor operati bilateral, cu o mediana a motilitatii totale de 69,5% fata de
65,5% la cei operati unilateral. Diferentele intre cele doud loturi nu sunt semnificative
statistic, p=0,808 la testul Mann-Whitney U, insa in ambele cazuri sunt mult mai ridicate
fata de valoarea de 40%, considerata de catre OMS minima pentru obtinerea unei sarcini pe
cale naturald

Chiar dacd pacientii operati unilateral au valori mai mari ale TMSC postoperator,
cresterea absolutd a fost mai mare la pacientii operati bilateral. Acestia au avut o mediana a
cresterii de 35,95 milioane de spermatozoizi, fatd de numai 27,45 la cei operati unilateral.
Nici aceste valori nu sunt semnificativ diferite din punct de vedere statistic, cu p=0,613, la
testul Mann-Whitney U.

Am calculat TMSC preoperator si am incadrat fiecare pacient, in functie de valoarea
obtinuta, intr-una din urmatoarele grupe:

1. TMSC < 5 milioane — candidati pentru IVF;

2. TMSC 5-9 milioane — candidati pentru IUI;

3. TMSC > 9 milioane — candidati pentru sarcina pe cale naturala.

Tncadrarea preoperatorie ntr-o grupa de TMSC releva faptul ci pacientii operati
bilateral au avut, preoperator, spermograme mai sever afectate, cu 37,5% candidati la
obtinerea unei sarcini naturale, fatd de 61,1% in grupul celor operati unilateral, insa
diferentele nu sunt semnificative statistic, p=0,117 la efectuarea testului chi-péatrat.

Incadrarea postoperatorie intr-o grupa de TMSC are rezultate spectaculoase. Toti
pacientii operati bilateral au avut valori ale parametrilor spermogramei care sa ii califice
pentru obtinerea unei sarcini pe cale naturald. Numai doi pacienti din lotul celor operati
unilateral au ramas candidati pentru IUIL. Rezultatele obtinute aratd ca desi situatia a fost
initial favorabild grupului operat unilateral, acestia avand spermograme cu parametrii mai
putin sever afectati, postoperator, aproape toti au devenit candidati pentru obtinerea unei
sarcini pe cale naturald. Este de evidentiat progresul mai mare facut de cei operati bilateral,
care preoperator au avut parametrii spermogramei mai sever afectati.

Am efectuat un test de tendintd Cochrane-Armitage pentru a determina daca existd o
asociere liniard intre tipul interventiei chirurgicale efectuate si trecerea postoperator intr-0
altd grupa de TMSC. Pentru a putea efectua calculele am asociat un grad fiecarui tip de
eveniment. Scaderea unei grupe de TMSC a primit gradul unu, mentinerea in aceeasi grupa
a primit gradul doi, cresterea in urmatoarea grupa de TMSC a primit gradul trei si avansarea

cu doua grupe de TMSC, de la IVF la conceptie naturala a primit gradul patru. Testul
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Cochrane-Armitage a demonstrat o tendintd liniara semnificativ statistica, p=0,035,

interventia chirurgicala bilaterald fiind asociata cu o crestere mai mare a grupei TMSC.

Numiér pacienti

I

m v

Evolutie grupa TMSC

Tip
interventie
I stingi
M Bilaterals

Figura 14.3 Evolutia postoperatorie a pacientilor dupa grupa TMSC initiala

Sarcini obtinute postoperator

Toate sarcinile obtinute au fost obtinute pe cale naturald. Cate 8 pacienti din fiecare

grup au obtinut aceste sarcini. Desi numarul este egal, avand in vedere ca lotul operat

unilateral este mai numeros, procentul de obtinere al sarcinii naturale este favorabil lotului

de pacienti operati bilateral.

Tabel 14.2 Sarcini obtinute natural

Sarcind obtinuta natural

Nu Da Total
Stanga 55,6% 44,4% 100,0%
Bilaterala 50,0% 50,0% 100,0%
Total 52,9% 47,1% 100,0%
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14.4 Discutii

Nu am depistat diferente semnificative statistic Intre perioadele de infertilitate pana la
interventia chirurgicald, acestea fiind cuprinse intre 12 luni si 118 luni. Céte un pacient din
fiecare grup s-a prezentat pentru infertilitate secundara. In pofida randomizarii stricte si a
caracteristicilor enumerate mai sus, care sunt distribuite asemanator in cele doua grupuri,
parametrii spermatici, inainte de operatie, au fost diferiti in cele doud grupuri si din acest
motiv, valorile postoperatorii nu reflecta beneficiul adus de un anume tip de interventie.

Concentratia spermatica a avut, preoperator, o mediana dubla in lotul operat unilateral,
9,9 milioane spermatozoizi/ml fata de 4,4 milioane spermatozoizi/ml, p=0,036 Tn lotul operat
bilateral. Daca luam in considerare cresterea procentuala fata de valoarea initiald, pacientii
operati bilateral au avut o mediana a cresterii de 542,5% fatd de 163,3%, la cei operati
unilateral, cu p=0,013. Tn studiile care compara interventia unilaterala cu cea bilaterala,
valorile initiale ale concentratiei spermatice au fost foarte variate si mult mai mari, fata de
studiul de fata, atat la cei operati bilateral cat si la cei operati unilateral, 20,7£2 si 19,0+1,7
milioane spermatozoizi[61], 23,8+29,5 si 41,1+40,9 milioane spermatozoizi[62], 10,4 si 8,7
milioane de spermatozoizi[63].

Atat valorile preoperatorii ale TMSC cat si cele postoperatorii, in cele doua loturi, nu
sunt semnificativ diferite din punct de vedere statistic. Mediana cresterii TMSC a fost mai
insemnatd la pacientii operati bilateral, de 35,95 milioane de spermatozoizi fata de 27,45
milioane la cei operati unilateral, insa diferentele nu sunt semnificative statistic. Baazeem si
colab. obtin o crestere a TMSC de la 9 milioane la 35 de milioane de spermatozoizi la
pacientii operati bilateral si de la 7 la 17 milioane de spermatozoizi la cei operati unilateral,
ambele fiind inferioare celor din studiul prezent.[63] Scherr si colab. au obtinut o crestere
de la 12,1+£17,7 la 23,7+31,8 milioane de spermatozoizi la cei operati bilateral fatd de
19,5+21,4 la 27,8+34,8 milioane de spermatozoizi la cei operati unilateral.[62]

Am pus cel mai bine in evidenta beneficiile interventiei bilaterale prin cuantificarea
“upgrade-ului” statusului fertilitatii. Scaderea unei grupe de TMSC a primit gradul unu,
mentinerea 1n aceeasi grupa a primit gradul doi, cresterea in urmatoarea grupd de TMSC a
primit gradul trei si avansarea cu doua grupe de TMSC, de la IVF la conceptie naturala a
primit gradul patru. Am identificat un beneficiu semnificativ statistic al interventiei
bilaterale, p=0,035, asupra potentialului de crestere a statusului fertilitatii. Considerdm
utilizarea valorii TMSC, ca substitut al potentialului reproductiv, ca fiind cea mai elocventa
pentru caracterizarea fertilitatii unui cuplu, fiind depasitd ca importantd doar de obtinerea

sarcinii Tn sine.
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15. Concluzii si contributii personale

Concluzii

Pentru realizarea obiectivelor generale ne-am propus realizarea a doua studii, unul
retrospectiv si unul prospectiv. Am reusit realizarea ambelor studii. Studiul retrospectiv a
inclus 550 de pacienti cu varicocel, operati de aceeasi echipd operatorie, in aceeasi clinica si
prin aceeasi tehnica chirurgicald, intr-o perioada de 8 ani si 3 luni. Nu am identificat alte
studii, la nivel national, care sd cuprindd un numar atat de ridicat de pacienti cu
varicocelectomie microscopica subinghinala. Chiar si la nivel international, lotul studiat este
dintre cele mai numeroase. Perioada de urmarire postoperatorie in studiul retrospectiv a fost
mare, de minim 24 de luni.

Un punct forte al studiului retrospectiv este reprezentat de numarul mare de pacienti,
care aduce cu sine o variabilitate mare a varstei pacientului si partenerei, a caracteristicilor
fizice ale acestora, a gradului varicocelului, a motivelor prezentarii, a perioadei de
infertilitate, a afectarii parametrilor spermatici, si asa mai departe, insa toti au o constanta,
reprezentatd de interventia chirurgicala, uni- sau bilaterala.

Un alt punct forte al studiului retrospectiv este perioada de urmarire postoperatorie
intre doi si zece ani. Am putut astfel sa identificdm sarcini aparute la perioade lungi dupa
interventia chirurgicala, sa stim modul de obtinere al acestora sau chiar sa identificadm sarcini
la pacienti care s-au operat pentru alte motive decat infertilitatea si ulterior au Incercat sa
procreeze.

Un al treilea punct forte al studiului este reprezentat de maniera similara, din toate
punctele de vedere, in care s-a efectuat interventia la fiecare dintre pacienti, diferenta
constand doar in uni- sau bilateralitate. Astfel, un grup foarte variat de pacienti, din toate
punctele de vedere, insd diagnosticati cu aceeasi patologie, a fost operat intr-0o maniera
constantd, obtindndu-se rezultate de asemenea variate. Acest design al studiului permite
asocierea intre anumiti parametrii preoperatori si rezultatele postoperatorii.

Studiul de tip prospectiv, interventional, randomizat, cuprinde 34 de pacienti cu
infertilitate si varicocel bilateral la care s-a realizat varicocelectomie subinghinala unilaterala
sau bilaterala. Interventiile chirurgicale s-au desfasurat pe o perioada de 42 de luni, iar
urmarirea postoperatorie minima a fost de 12 luni

La pacientul cu varicocel bilateral, varicocelectomia microscopica subinghinala are
potentialul de face din fiecare pacient un candidat pentru obtinerea unei sarcini pe cale

naturala, indiferent dacd interventia este unilaterala sau bilaterald. Din acest motiv,
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punctarea, prin metode statistice, a diferentelor Intre rezultatele postoperatorii ale celor doud

interventii, a fost o provocare.

Abordarea atat retrospectivd cat si prospectivd asupra beneficiului interventiei

chirurgicale bilaterale la pacientul cu infertilitate si varicocel bilateral oferd informatii care

se completeaza in crearea unui tablou complet al acestei problematici.

Am identificat anumite directii de cercetare care nu au putut fi acoperite satisfacator

in lucrarea de fata si ar putea constitui teme de cercetare ulterioara, cum ar fi:

Crearea de studii care sa includa intr-o mai mare masura partenera si influenta varstei
si patologiilor sale asociate in obtinerea unei sarcini;

Evidentierea potentialului varicocelectomiei microscopice subinghinale de a scddea
invazivitatea sau de a elimina necesitatea unei proceduri de reproducere asistata;
Cercetarea rezultatelor varicocelectomiei la pacientii cu azoospermie non-obstructiva
si a eliminarii necesitatii de recoltare invaziva a spermatozoizilor;

Beneficiile legate de costul varicocelectomiei microscopice subinghinale fata de acela
al diferitelor tehnici de reproducere asistata;

Confirmarea rezultatelor superioare in obtinerea unei sarcini prin IUI/ICSI la pacientii
cu varicocel la care se efectueazd varicocelectomie microscopica subinghinald pre-
procedural;

Aportul factorului masculin in pierderea sarcinilor, in special Th primul trimestru, prin
selectarea de cupluri in care nu este identificat un factor feminin asociat cu pierderea
sarcinii si barbatul este diagnosticat cu varicocel, indiferent de metoda prin care a fost

obtinutd sarcina;

Contributii personale

1. Tncadrarea rezultatelor in cele disponibile n literatura de specialitate:

a) Confirmarea teoriilor etiopatogenice “hidrostatice” si a “pensei aorto-mezenterice”;

b) Calcularea procentului de sarcini naturale, prin TUT si ICST,;

C) Argumentarea caracterului progresiv al varicocelului la adult prin obtinerea de
sarcini naturale la pacientii cu infertilitate primara si secundara, influenta duratei

.....

naturale la pacientii care au fost operati pentru alt motiv decat infertilitatea;
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d) Identificarea unei perioade postoperatorii intre luna a 3-a si a 7-a in care au fost
obtinute cele mai multe sarcini pe cale naturald; in primul an dupa operatie au fost
obtinute un procent de 52% din totalul de sarcini naturale;

e) Calcularea unui procent de aproximativ 10% sarcini pierdute in evolutie;

f) Decelarea unei ratei mai bune de obtinere a sarcinii atunci cand ambii parteneri sunt
mai tineri;

g) Evidentierea unei actiuni sinergice a fumatului si varicocelului in scaderea
fertilitatii atat in lotul retrospectiv cat si in cel prospectiv;

h) Confirmarea TMSC ca marker al fertilitatii.

. Argumentarea efectului nociv al varicocelului bilateral asupra fertilitatii:

a) Rata mai scazuta de sarcini naturale la cei cu varicocel bilateral;

b) Valori mai scazute ale TMSC atat pre- cat si postoperator la cei cu varicocel
bilateral;

c) Morfologie anormala a spermatozoizilor intr-o proportie mai mare atat pre- cat si
postoperator la cei cu varicocel bilateral;

d) Corelare a numarului de vene ligaturate cu perioada postoperatorie pana la
obtinerea unei sarcini pe cale naturala.

. Evidentierea beneficiilor interventiei chirurgicale bilaterale la pacientii cu varicocel

stang grad II sau III si drept gradul I sau II atat prin studiul retrospectiv cat si prin cel

prospectiv:

a) Crestere procentuala mai insemnatd a concentratiei spermatice la pacientii operati
bilateral (studiul prospectiv);

b) Crestere mai insemnata a procentului de spermatozoizi mobili la pacientii operati
bilateral (studiul prospectiv);

c) Efect mai mare asupra scaderii procentului de pacienti cu Spermatozoizi cu
morfologie normala sub prag in grupul operat bilateral (in ambele studii);

d) Viabilitate mai mare, postoperatorie, a spermatozoizilor in lotul operat bilateral
(studiul prospectiv);

e) Crestere mai mare a TMSC att in valoare absoluta (in ambele studii) cat si
procentual (in studiul retrospectiv) in lotul operat bilateral;

f) Crestere mai insemnata in valoare absoluta si procentuald a TMSC la pacientii care
initial erau candidati pentru IUI sau ICSI in lotul operat bilateral (in studiul

retrospectiv);
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g) Existenta a unui potential mai mare, semnificativ statistic, de “upgrade” al
statusului fertilitatii si astfel de scadere a invazivitdtii sau chiar eliminare a
necesitatii unei tehnici de reproducere asistata la pacientii operati bilateral (atat
studiul retrospectiv, cat si cel prospectiv, unde diferenta este semnificativa
statistic);

h) Procent mai mare de sarcini obtinute pe cale naturala la cei operati bilateral ( Tn
studiul prospectiv);

i) Beneficiu mai mare al interventiei chirurgicale bilaterale in obtinerea de sarcini pe
cale naturala la pacientii cu varste mai ridicate si partenere cu patologie care sa le
ingreuneze obtinerea unei sarcini (in studiul retrospectiv);

J) Existentd a unei perioade mai scurte pana la obtinerea sarcinii pe cale naturala la

pacientii operati bilateral (in ambele studii).
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