Rezumat

Actualmente, un numdr tot mai mare de bdrbati tineri si de
varstd mijlocie sunt in cautarea tratamentului pentru simpto-
mele legate de nivelul scdzut de testosteron, care includ depre-
sia, oboseala cronicd, libidoul scdzut, disfunctia erectild si/sau
infertilitatea. In situatiile in care conceperea unui copil nu este
un obiectiv pe termen scurt sau mediu, prezervarea functiei
reproductive necesitd a fi consideratd in contextul tratamen-
tului oferit. Avand in vedere caracterul adeseori idiopatic al
deficitului de testosteron, in special pentru bdarbatii de virsta
reproductivd, alegerea metodei de tratament devine si mai
dificild, in contextul in care evidenta stiintificd si gradul de re-
comandare a diverselor tratamente sunt slabe. A fost efectuata
analiza literaturii contemporane, cu utilizarea principalelor
baze de date, inclusiv PubMed, Hinari, SpringerLink si Scopus
(Elsevier). S-a constatat cd o treime dintre bérbatii infertili cu
varsta sub 50 de ani sunt hipogonadali. Corelarea rezulta-
tului spermogramei cu nivelul de testosteron a identificat un
deficit la 16,7% dintre bdrbatii cu azoospermie obstructivd,
45% dintre bdrbatii cu azoospermie non-obstructivd, 42,9%
dintre bdrbatii cu oligozoospermie si/sau astenozoospermie si
35,3% dintre bdrbatii cu parametri normali ai spermei. Te-
rapia de substitutie cu testosteron, desi eficientd in abordarea
majoritatii simptomelor hipogonadismului, are efecte negative
asupra functiei testiculare. Consilierea ar trebui sd includa
o discutie amdnuntitd a riscurilor si beneficiilor, cu accent
pe supresia spermatogenezei pentru bdrbatii de vdrstd repro-
ductiva care doresc sd-si mentind potentialul de reproducere.

Cuvinte-cheie: deficit de testosteron, terapie de substitutie
cu testosteron, infertilitate masculind, hipogonadism, vdrsta
fertild

Summary

Challenges in diagnosis and treatment of testosterone de-
ficiency in reproductive-aged men

Currently, an increasing number of young and middle-aged
men are seeking treatment for symptoms related to low tes-
tosterone levels, which include depression, chronic fatigue,
low libido, erectile dysfunction and/or infertility. In situations
where conceiving a child is not a short- or medium-term
goal, the preservation of reproductive function needs to be
considered in the context of the treatment offered. Testoster-
one deficiency is often of unknown origin especially in men of
reproductive age, and the choice of treatment method becomes
even more difficult, in the context where the scientific evidence
and degree of recommendation of various treatments is weak.
Literature review was performed using major databases in-
cluding PubMed, Hinari, SpringerLink and Scopus (Elsevier).
One third of infertile men under the age of 50 were found
to be hypogonadal. Correlation of spermogram result with
testosterone level identified deficiency in 16.7% of men with
obstructive azoospermia, 45% of men with non-obstructive
azoospermia, 42.9% of men with oligozoospermia and/or
asthenozoospermia and 35.3% of men with normal sperm pa-
rameters. Testosterone replacement therapy, although effective
in addressing most symptoms of hypogonadism, has negative
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effects on testicular function. Counseling should include a
thorough discussion of risks and benefits with an emphasis
on spermatogenesis suppression for men of reproductive age
who wish to maintain their reproductive potential.

Key words: testosterone deficiency, testosterone replacement
therapy, male infertility, hypogonadism, fertile age

Pe3srome

AxmyanvHvie npo6nemor OUAZHOCMUKY U TledeHUs Oe-
duyuma mecmocmepona y My’cuuH penpooyKmueHozo
6o03pacma

B Hacmosuee epems 6ce 60nvuee HUCTIO MYHHUH MOTI00020
U cpedHe20 603pacma 0OPaU4AOMCS 3a iedeHUemM no nosooy
CUMMNITOMOB, C6A3AHHDIX C HUSKUM YPOBHEM Mecmocepond,
KOmopble BKI04AI0M 0eNpPeccuio, XPOHU1ecKy1o yCrmanocmp,
HU3KO0e TUOUO0, IPEKMUNLHYI0 OUCPHYHKUUIO U/UNU bechio-
Oue. B cumyayusx, koz0a 3auamue pebernxa He A67AEMC
KPAmKocpouHOLl Unu cpedHecpOHHOLL Uesbio, coxpaHeHue
penpodyKmueHoil yHKYULU HeOOX00UMO paccmampueams 6
KoHmeKcme npeonazaemozo neveHus. Jledpuum mecmocme-
POHA HACMO UMeen HeU3BeCHOe NPOUCX0HOeHUe, 0COOeHHO
Y MYHCHUH PenpooyKmueHozo 603pacma, u 6vi60p memooa
JleueHUs CIMaHoBUMCS euie 6osiee MPyOHbIM 8 KOHMEKCMIe,
K020a Hay4Hvle OAHHbIE U CHeneHb peKOMeHOAY UL pasiuy-
HbLX Merm0008 nederust cnabol. O630p AUMepamypuvi nposo-
OUTICS C UCNONb30BAHUEM OCHOBHBIX 0A3 OAHHDLX, BKIIOHAS
PubMed, Hinari, SpringerLink u Scopus (Elsevier). Y mpe-
mu 6ecnnioOHbX MyHHuH 6 eo3pacme 00 50 nem evissneH
eunozonaousm. Koppensuus pesynomama cnepmozpammol
C yposHeM mecmocmepora evisA8una ezo Oedpuuum y 16,7%
MyHHUH € 06CMPYKMUBHOIU asoocnepmuetl, y 45% myncHun
¢ HeobcmpykmueHoti azoocnepmueti, y 42,9% mysxcuun c
onuzo3oocnepmueit u/unu acmenosoocnepmueti u y 35,3%
MYHUUH C HOPMATIOHLIMU NOKA3AMENAMU CHepMbL. 3amectnil-
MenbHAsS Mepanust MmecocrmepoHoM, Xoms u ddppexmusna
8 ycmpaHeHuu 60TbUUHCINGA CUMNINOMOS 2UN020HA0UMA,
oKa3bleaem HeeamusHoe eausHue HA PyHKyu suyek. Kou-
CYMbMUposanue 00NIHHO 6KOUAMb MULamenvHoe 00Cyx-
OeHue PUCKO8 U NPEUMYULECINE C AKUEHINOM HA N00asIeHUe
cnepmamozeresa 07 My#HUuH penpooyKmueHozo 603pacmd,
HENAUAUX COXPAHUMD CB01LL PeNPOOYKINUBHDLLL NOMEHUUAL.

Kniouegvie cnosa: dedpuyum mecmocmepona, 3amecmiui-
MenbHAsT Mepanusi mecmocmepoHoM, myxckoe 6ecniodue,
2UN020HAOU3M, epmuUbHbLTL 603pacm

Introducere

Actualmente, un numar tot mai mare de barbati
tineri si de varsta mijlocie este in cautarea tratamen-
tului pentru simptomele legate de nivelul scazut
de testosteron (T), care includ depresia, oboseala
cronicd, libidoul scazut, disfunctia erectila si/sau
infertilitatea. In situatiile in care conceperea unui
copil nu este un obiectiv pe termen scurt sau mediu,




prezervarea functiei reproductive necesita a fi con-
siderata in contextul tratamentului oferit. Avand in
vedere caracterul adeseori idiopatic al deficitului de
T, in special pentru barbatii de varsta reproductiva,
alegerea metodei de tratament devine si mai dificild
in contextul in care evidenta stiintifica si gradul de
recomandare a diverselor tratamente sunt slabe [3].

Datele oferite de Studiul European al imbatra-
nirii Masculine (EMAS) au identificat ca activitatea
sexuald redusa, disfunctia erectild, absenta erectiilor
matinale si scaderea dorintei sexuale sunt cele mai
predictive simptome pentru nivelurile scazute de
T si sunt cele mai frecvente simptome raportate la
barbatii de toate varstele [13]. Deoarece majorita-
tea acestor simptome nu sunt specifice, initierea
tratamentului nu ar trebui sa se bazeze doar pe
simptome, ci va include un nivel persistent scazut
de T seric, confirmat prin cel putin 2 analize conse-
cutive [43]. Actualmente se atesta o adresabilitate
tot mai mare a barbatilor tineri (18-49 de ani), cu
simptome caracteristice nivelului scazut de T, ulte-
rior confirmat prin analizele de laborator. Totusi, o
problema primordiald care necesitd a fi rezolvata
este divergenta dintre valorile de referinta oferite de
catre laboratoarele clinice si valorile de referinta ale
structurilor stiintifice si profesionale. In majoritatea
ghidurilor nivelul biologic minim de T este 340 ng/
dL sau 12 nmol/L, in acelasi timp, intervalul ,normei”
regasit in rezultatele de laborator este de 250 ng/
dL sau 8,64 nmol/L pentru valoarea minimd, limita
superioara fiind de 1200 ng/dL sau 29 nmol/L [40].
Aceste valori de referinta provoaca erori, decizii
de amanare a tratamentului, iar pacientul poate
avea complicatii severe ca urmare a deficitului de
T. De asemenea, valorile crescute ale T adeseori
mascheaza alte patologii. Datele unui studiu pe un
lot de 1.486 de barbati, cu varsta cuprinsa intre 20
si 44 de ani, au prezentat urmatoarele rezultate ale
nivelului T seric pe intervale de varsta: 409-558 ng/
dL (20-24 ani), 413-575 ng/dL (25-29 ani), 359-498
ng/dL (30-34 ani), 352-478 ng/dL (35-39 ani) si 350-
473 ng/dL (40-44 ani) [44]. Valorile maxime ale T la
barbatii sdanatosi nu au fost mai mari de 575 ng/dL.
Valorile mai mari, dar in limitele normale (250-1200
ng/dL) sunt asociate cu patologia concomitenta a
ficatului sau a glandei tiroide si ar trebui sa fie motiv
de ingijorare.

S-a constatat ca o treime dintre barbatii infer-
tili cu varsta sub 50 de ani sunt hipogonadici [39].
Corelarea rezultatului spermogramei cu nivelul de
T aidentificat deficit la 16,7% dintre barbatii cu azo-
ospermie obstructiva, 45% dintre cei cu azoospermie
non-obstructiva, 42,9% dintre barbatii cu oligozo-
ospermie si/sau astenozoospermie si 35,3% dintre
cei cu parametri normali ai spermei[36, 43]. Conform
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recomandarilor actuale, evaluarea nivelului de T este
obligatorie in cazul barbatilor infertili cu asociere de
libidou redus, disfunctie erectild, oligozoospermie
sau azoospermie, testicule atrofice sau semne de
disfunctii hormonale la evaluarea fizica [34].

Scopul cercetarii

Identificarea particularitatilor de diagnostic,
tratament si monitorizare a deficitului de testosteron
la barbatii de varsta fertild, pentru elucidarea aspec-
telor de ordin practic importante a fi respectate in
conduita clinica.

Materiale si metode

A fost efectuata analiza literaturii contempora-
ne, cu utilizarea principalelor baze de date, inclusiv
PubMed, Hinari, SpringerLink si Scopus (Elsevier).
Criteriile de includere au fost ghidurile de practica
clinica si articolele stiintifice, evidentiind metodele
diagnostice si de tratament al deficitului de testoste-
ron la barbatii de varsta reproductiva. Au fost excluse
articolele care nu au corespuns cerintelor actuale si
nu furnizau informatii relevante.

Rezultate si discutii

Particularitati de diagnostic al deficitului de tes-
tosteron

Testele imunologice sunt utilizate pentru
masurarea concentratiilor serice de testosteron.
Publicatiile de la inceputul anilor 2000 au aratat
cd metoda imunologica cu folosirea platformelor
automatizate depinde de calitatea reactivilor si
valorile de referinta furnizate de producator. Unele
dintre testele automate nu ofera rezultate exacte,
cu deviere semnificativa comparativ cu ,standardul
de aur”al testelor de masurare a hormonilor steroizi
- cromatografie lichida-spectrometrie de masa in
tandem [39].1n acest context, concentratiile scizute
aleT, la femei si copiii, sunt cele mai nesigure daca
se efectueaza prin metoda imunologica. Societatea
Europeana de Endocrinologie a emis o dispozitie
declarativa, in care a mentionat: (1) spectrometria
de masa are o precizie si specificitate mai buna si
este recomandata ca metoda de prima intentie
pentru masurarea concentratiilor scazute de T; (2)
clinicianul trebuie sa cunoasca metoda si valorile
de referinta ale laboratoarelor cu care colaboreazs;
(3) este necesar sa se implementeze programe de
standardizare axate pe precizie, iar intervalele de
referinta sa fie actualizate conform diferentelor de
varsta si gen [31-33].

Intervalul normal de referintd general acceptat
al T seric la barbatii adulti este de 300-1000 ng/dL
(10,4-34,7 nmol/L), fiind efectuat cu testele imuno-
logice disponibile [20]. Folosind datele a patru studii




populationale din Europa si Statele Unite (1656 de
barbati inclusi), referinta armonizata pentru nivelul
T sericin intervalul dintre percentila 2,5 si percentila
97,5 pentru barbatii neobezi, cu varsta intre 19 si 39
de ani, majoritatea dintre acestia declarandu-se de
rasa alba, a fost stabilita a fi intre 264 si 916 ng/dL
(sau 9,16 pana la 31,8 nmol/L) [38].

Concentratia serica a T trebuie masurata dintr-
o proba de sange recoltata dimineata intre orele
7 si 10. Variatia diurnd a T seric arata niveluri mai
ridicate dimineata devreme comparativ cu alte
perioade ale zilei atat la tineri, cat si la barbatii de
varsta mijlocie [16]. Variatia diurnd este atenuata la
barbatii in varsta. Studiile au aratat ca ingestia de
glucoza scadeT total seric cu 25% [10]. Astfel, pentru
diagnosticul deficitului de T, este important sa se
colecteze proba de sange dimineata, pe nemancate.
Deoarece concentratiile de T sunt afectate de bolile
acute, stresul psihic si fizic, medicamente, repetarea
investigatiei pentru rezultatele suspecte oferd dovezi
ca nivelul scazut de T este probabil persistent.

La barbati, T si Estradiolul (E) circula strans
legate de globulina de legare a hormonilor sexuali
(SHBG) si slab legate de albumina, dar exista si in for-
ma liberd, nelegatd. A fost emisd ipoteza hormonului
liber, care postuleaza ca T sau E liber pot difuza liber
din capilarein celulele tesuturilor tinta pentru a initia
raspunsuri adecvate la acesti hormoni sexuali. SHBG
este o glicoproteina sintetizatd in ficat, avand site-uri
de legare cu afinitate inaltd pentru T si E. La barbati,
aproximativ 50-55% din testosteron este legat de
SHBG, restul de albumina (45-48%), iar fractia de
testosteron liber este <2% [11].

Concentratia de SHBG este un biomarker pen-
tru activitatea androgenilor in organism. Barbatii
cu deficienta de T au concentratii mai mari de
SHBG, care scade dupa initierea tratamentului cu
androgeni. Deoarece concentratia totala de T este
o masurare a T legat si liber, conditiile in care SHBG
poate fi crescut sau scazut vor afecta concentratia
totala de T. Astfel, la un barbat in varsta, suprapon-
deral, cu simptome ale deficitului de T, factorul de
varsta va creste, iar obezitatea va scadea nivelul de
SHBG. in astfel de circumstante, masurarea T liber
seric este argumentata. Masurarea T liber poate fi
utild si la barbatii simptomatici cu concentratii limita
de T, de exemplu, intre 250 si 350 ng/dL (8,7-12,2
nmol/L) [34].

Testosteronul liber poate fi masurat prin diali-
za de echilibru, unde serul sau plasma testata este
amestecata cu T marcat izotopic si dializata peste
noapte in solutie tampon. Fractia liberd, nelegata
de proteine, a T marcat din afara celulei de dializa
este fractia,libera”deT. Fractia libera (procentul de T
liber, de obicei intre 1 si 2%) este inmultita cu T total
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masurat printr-o metoda fiabild, pentru a furniza
concentratia deT liber [27]. Metoda este considerata
standard,,de aur”in masurarea T liber, nu este auto-
matizata, este complicata si necesita abilitati tehnice.
Metodele de dializa de echilibru sunt prea complexe
pentru afi utilizate in laboratoarele clinice de rutina.
De asemenea, nu exista intervale de referinta comu-
ne pentru a interpreta concentratiile de T liber [27].
Concentratiile deT liber pot fi normale chiar sicand T
total este scazut in conditii clinice precum obezitatea
sau alte circumstante in care SHBG este anormal.

Deoarece saliva nu contine SHBG, s-a propus
utilizarea T salivar ca substitut pentru T liber seric
[19].T salivar poate fi masurat prin metoda imuno-
logica sau spectrometrie. Concentratia deTin saliva
poate fi influentata de flux si de prezenta sangelui
in proba. Din aceste motive si din cauza neutilizarii
salivei ca matrice, metoda nu este utilizata frecvent
[9]; exceptiile includ utilizarea T salivar in studiile
asupra sportivilor, copiilor prepubertari si sugarilor,
in cazul carora se poate evita o prelevare de sange
[14,22]. ApreciereaT liber este necesara atunci cand
concentratia de SHBG seric poate fi afectatd de boala
hepatica sau renala, disfunctie tiroidiana sau alte
tulburari endocrine [24]. Inaintarea in varstd este
asociata cu scaderea T si cresterea SHBG, rezultand
o scadere mai mare aT liber, in conditiile in care nu
este asociatd obezitatea. Obezitatea duce la scaderea
SHBG si aT total, dar concentratia de testosteron liber
poate fi normala. Barbatii in varsta cu T liber scazut
sunt mai susceptibili de a avea simptome sexuale si
comorbiditati, iar cei cu T total scazut si T liber nor-
mal sunt mai predispusi la obezitate fara simptome
de hipogonadism [1]. Mai mult, in comparatie cu
barbatii obezi cuT total scazut si hormon luteinizant
(LH) normal sau scazut, barbatii cu T liber scazut au
avut mai multe simptome sexuale, inclusiv dorinta
sexuald redusa si absenta erectiilor matinale, ceea
ce sugereaza ca T liber scazut poate fi un indicator
al deficitului simptomatic de T [30].
Tratamentul deficitului de testosteron

Conform obiectivelor reproductive, barbatii hi-
pogonadici pot fi divizati in 3 grupuri principale: (1) cei
care incearca in mod activ sa conceapa, (2) cei care nu
doresc sa conceapa si (3) cei care nu incearca in mod
activ sa conceapd, dar doresc sa pastreze optiunea de
aface asta pe viitor. O categorie separatd de pacienti o
constituie cei care urmeaza steroizi androgeni si doresc
sa-Si recupereze sau sa mentina spermatogeneza si
capacitatea de reproducere. Pregatirea pre-concep-
tionala a barbatilor este o directie noua, importanta
a medicinei reproductive, in cadrul careia screeningul
hipogonadismului masculin este obligatoriu [37].

Deficitul de testosteron la barbatii de varsta
reproductiva poate provoca simptome complexe si




afecta negativ fertilitatea. Terapia de substitutie cu
testosteron (TST) este utilizata pentru a ameliora
simptomele hipogonadismului, inclusiv scaderea li-
bidoului, disfunctia erectild, depresia si oboseala. TST
poate fi administratd prin injectii intramusculare, ge-
luri transdermice, plasturi siimplanturi subcutanate.
Utilizarea testosteronului exogen poate avea efecte
adverse semnificative asupra fertilitatii, reducand
productia de sperma si conducand la azoospermie
[44]. Impactul TST asupra fertilitatii este marcat
prin suprimarea spermatogenezei prin feedback-ul
negativ asupra axei hipotalamo-hipofizo-gonadale,
reducand secretia de hormon luteinizant (LH) si foli-
culostimulant (FSH), esentiale pentru spermatogene-
za.De asemenea, TST poate cauza atrofia epiteliului
germinal si suprimarea completa a spermatogenezei
dupa 10 saptamani de utilizare [42].

Pentru a contracara efectele negative ale TST
asupra spermatogenezei, terapia cu gonadotropind
corionica umana (hCG) este o optiune viabila. HCG
poate mentine niveluri ridicate de testosteron in-
tratesticular necesare spermatogenezei. Studiile au
aratat ca dozele mici de hCG administrate concomi-
tent cu TST pot preveni azoospermia si pot mentine
spermatogeneza la barbatii hipogonadici [12].

Modulatoarele selective ale receptorilor de
estrogen (SERMs), cum ar fi Clomifenul, pot fi uti-
lizate pentru a stimula producerea endogena de
testosteron prin blocarea feedback-ului negativ al
estrogenului asupra hipotalamusului si hipofizei.
Acest lucru duce la cresterea secretiei de LH si FSH
si implicit la stimularea spermatogenezei. Studiile
au demonstrat cd Clomifenul poate creste nivelul
de T si gonadotropine, imbunatatind simptomele
hipogonadismului fara efecte adverse majore [25].

Pentru pacientii care doresc sa isi pastreze
fertilitatea, intreruperea TST si administrarea de
hCG in doze mari impreuna cu SERMs poate ajuta la
restabilirea spermatogenezei. Recuperarea completa
a spermatogenezei poate dura intre 4 si 6 luni, in
functie de raspunsul individual al pacientului. Un
algoritm de tratament pentru pacientii hipogona-
dici care doresc sa isi pdstreze fertilitatea implica
evaluareainitiald a calitatii spermei si discutia despre
obiectivele reproductive. in functie de dorinta de
a avea copii si de timpul necesar pentru a stabili o
sarcing, se poate decide intre intreruperea temporara
a TST si administrarea de hCG sau continuarea TST
cu doze mici de hCG [12].

Modificdrile stilului de viata, inclusiv exercitiile
fizice si reducerea greutatii la barbatii supraponde-
rali si obezi cu hipogonadism functional, pot creste
concentratia de testosteron. Sistarea sau modificarea
regimului de administrare a medicamentelor,cumar
fi opiaceele, steroizii anabolizanti si glucocorticoizii,
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care pot interfera cu productia de testosteron, este
recomandatad atunci cand este permisa din punctde
vedere clinic. Utilizarea testosteronului transdermic
(T gel) este frecvent prescrisa si acceptata datorita
profilului sau de siguranta si eficacitate. Initierea TST
cu T gel pentru o perioada de trei pana la sase luni
poate fi recomandata la barbatii tineri cu hipogona-
dism functional. Daca nu exista imbunatatiri clinice
dupad sase luni de tratament, TST ar trebui intrerupt si
alte cauze ale simptomelor sau modalitati alternative
de TST ar trebui considerate [21, 15].

Terapia cu gonadotropine este recomandatd
barbatilor cu hipogonadism secundar doar atunci
cand se doreste fertilitatea. Functia testiculara este
intacta in hipogonadismul secundar functional si ar
trebui sa raspunda la stimularea exogena cu gonado-
tropine. Un studiu de meta-analiza pe tratamentul
cu gonadotropine la pacientii cu hipogonadism se-
cundar organic a raportat rezultate pozitive (aparitia
cel putin a unui spermatozoid in sperma) la 75% din
pacienti [21].

TST se recomanda la barbatii tineri, hipo-
gonadali cu disfunctie sexuald/erectila, pentru a
imbunatati libidoul, functia erectila si satisfactia
sexuald. Eficacitatea TST asupra functiei erectile a
fost mai mare la cei cu hipogonadism sever (T <
8 nmol/L sau 231 ng/dL) si mai mica la barbatii cu
diabet zaharat de tip 2 si obezitate [34]. TST poate
imbunatati calitatea vietii la barbatii hipogonadali. O
meta-analiza a 23 de studii randomizate controlate
(21 placebo-controlate si doua active-controlate) cu
3090 de participanti a aratat ca tratamentul cuTST a
imbunatatit semnificativ calitatea vietii comparativ
cu placebo [18].

TST este utilizata pentru a normaliza nivelurile
serice de testosteron si a ameliora oboseala si de-
presia. Un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat pe 33 de barbati hipogonadici cu depresie
subpragmatica concomitenta (distimie sau depresie
minora) a investigat efectele gelului de testosteron
versus gelul placebo. Barbatii pe TST au avut o re-
ducere mai mare a scorurilor pe Scala Hamilton de
Evaluare a Depresiei (P =.024) si o rata mai mare de
remisie a depresiei (52.9% vs. 18.8%, P =.041) [35].

Contraindicatiile pentruTST includ cancerul de
prostatd, policitemia severd, insuficienta cardiaca
necontrolata si apneea severa de somn netratata
[36]. Efectele secundare ale TST pot include eritro-
citoza, ginecomastia, agravarea apneei de somn si
infertilitatea [23, 17].

Actualmente, una din preocuparile principale
este identificarea metodelor terapeutice care sa ofere
un management simptomatic imbunatatit al hipogo-
nadismului cu pastrarea potentialului fertil. Sporirea
accesului la preparate hormonale cu continut de




testosteron a crescut incidenta situatiilor de utilizare
clandestina a testosteronului, adesea fara evaluarea
si consilierea adecvatd a impactului negativ asupra
capacitatii de reproducere.

S-a observat ca formele de T cu actiune scurta
au un impact mai redus asupra axului hipotalamo-
hipofizar, ca rezultat un grad mai redus de afectare
sau absenta afectarii procesului de spermatogeneza
[41]. Utilizarea formelor de T cu actiune scurta imita
eliberarea pulsatila de GnRH si, prin urmare, se pre-
supune ca mentin productia de FSH si LH, starea de
fertilitate si dimensiunea testiculelor. T intranazal
este o forma de gel cu absorbtie rapida, aplicat pe
epiteliul nazal superpermeabil, ocolind, prin urmare,
metabolismul din prima trecere si oferind o biodis-
ponibilitate foarte mare in comparatie cu alte forme
[2], iar timpul de injumatatire este de 10-100 min., cu
un nivel seric maxim atins intr-o ora [37].

Impactul T intranazal de 4,5% a fost evaluat
in cadrul unui studiu clinic cu scopul de a se vedea
modificarea parametrilor spermei si a hormonilor
reproductivi la barbati care trec la testosteron in-
tranazal de la Clomifen. 60 de barbati diagnosticati
cu hipogonadism au fost supusi tratamentului cu
25 mg de Clomifen zilnic, doza fiind dublata la 1
lund, daca nivelul de testosteron era sub 300 ng/
dL. Barbatilor care prezentau libido scazut, inclusiv
fiind pe tratament cu Clomifen, li s-a propus sa
treacd la 11 mg de testosteron intranazal, 2 admi-
nistrari pe zi, pentru o perioada de 3 luni. Dozele
de medicamente au fost titrate pe baza unui profil
hormonal de urmarire de 1 lund. Nivelurile serice ale
hormonilor si parametrii spermei au fost comparate
in ambele loturi dupa finalizarea unui tratament de
3 luni. Nu s-au raportat modificari semnificative ale
nivelurilor de testosteron si LH in lotul la care s-a
administrat testosteron comparativ cu lotul care a
administrat Clomifen. Concentratia spermatozoizilor,
motilitatea, morfologia si volumul spermei nu au
aratat modificari intre loturi. Nivelul de FSH a scazut
semnificativ, dar a ramas in intervalele de referinta
normale scazute, in schimb, simptomele de libido
scdzut s-au imbunatatit subiectiv la barbati dupa
aplicarea intranazala de testosteron. Cu toate aces-
tea, avand in vedere relatia stabilita de supresie a
spermatogenezei de la testosteronul exogen, autorii
au avertizat asupra necesitatii monitorizarii pe ter-
men lung inainte de a sugera utilizarea in siguranta
la pacientii care incearca sd conceapa sau la cei care
doresc sa mentina potentialul de fertilitate [5, 28].

Intr-un alt studiu au fost raportate rezultatele
obtinute pe durata a 2 ani de utilizare a testoste-
ronului intranazal. Comparativ cu valoarea initialg,
concentratiile spermatozoizilor nu au aratat nicio
diferenta semnificativa sub aspect statistic dupa 3 si
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6 luni de urmarire (diferentd medie de-4.1,p=0.193
la 3 luni; -5.5, p = 0.081 la 6 luni). Numarul total de
spermatozoizi mobili a fost mai mare de cinci mili-
oane la 93,9% dintre pacienti in timpul perioadei de
tratament de 24 de saptamani. 81,8% dintre pacienti
si-au mentinut nivelurile initiale de FSH si 72,7% si-
au mentinut nivelurile initiale de LH. 90,9% dintre
pacientii care au continuat urmarirea de 6 luni si-au
restabilit nivelul de testosteron la 300 ng/dL si mai
mult. Au fost documentate imbunatatiri semnifica-
tive ale indicelui international al functiei erectile, ale
dorintei sexuale si ale satisfactiei generale. Autorii au
concluzionat ¢4, in pofida scaderii nesemnificative
a concentratiei spermatozoizilor, a motilitatii si a
nivelurilor de gonadotropine, ar putea exista totusi
beneficii potentiale asupra fertilitatii la utilizarea
testosteronului intranazal, dar sunt necesare mai
multe studii pe termen lung [26, 29].

Concluzii

Pacientii care se prezinta la medic cu simpto-
me de hipogonadism trebuie chestionati despre
planurile lor de fertilitate inainte de a fi supusi
tratamentului. Terapia de substitutie cu testoste-
ron, desi eficienta in abordarea majoritatii simp-
tomelor hipogonadismului, are efecte negative
asupra functiei testiculare. Consilierea ar trebui
sa includa o discutie amanuntita a riscurilor si
beneficiilor, cu accent pe supresia spermatoge-
nezei pentru barbatii de varsta reproductiva care
doresc sa-si mentind potentialul de reproducere.
In majoritatea cazurilor deficitul de testosteron
poate fi confirmat prin masurarea testosteronului
total dimineata in mod repetat. in circumstantele
in care concentratia de SHBG seric poate fi afectata
de boala hepaticd sau renald, disfunctie tiroidiana
sau alte tulburari endocrine, masurarea T liber
calculat sau prin dializa de echilibru este necesa-
ra. In comparatie cu barbatii obezi cu testosteron
total scazut si hormon luteinizant (LH) normal sau
scazut, barbatii care au T liber scazut au mai multe
simptome sexuale, inclusiv dorinta sexuala redusa
si absenta erectiilor matinale, ceea ce sugereaza
ca T liber scazut poate fi un indicator de deficit
simptomatic de testosteron.
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