2444 VIDENSKAB

Ugeskr Leeger 174/41 8. oktober 2012

Mandlig infertilitet

Loa Nordkap', Elisabeth Carlsen?, Jens Fedder® & Niels Jgrgensen'

STATUSARTIKEL Mere end 8% af en fpdselsérgang er resultatet af ferti-
litetsbehandling [1], og halvdelen af behandlingerne
bliver givet pga. nedsat seedkvalitet [2]. Der findes
mange arsager til nedsat seedkvalitet (Tabel 1), men i
halvdelen af tilfzeldene kan der ikke pavises en speci-
> . fik arsag trods udredning [3].
3) Fertilitetsklinikken, k .
Odense Universitets- Begrebet infertilitet anvendes om par, som har
hospital forsggt at opnd graviditet uden succes i mindst et ar,
og ud fra en klinisk betragtning er der indikation for
udredning af disse par [4]. Infertile meend bgr udre-
des, da nedsat saedkvalitet kan veere et symptom pa
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underliggende sygdom, f.eks. hypofysesygdom, gene-
tisk sygdom eller testikelkreeft. I nogle tilfeelde pévi-
ses drsager, som kan behandles, og seedkvaliteten kan
derved potentielt bedres eller normaliseres.

BAGGRUND

Retrospektive studier har vist, at spermatozokoncen-
trationen er aftaget betydeligt gennem mere end 50 &r
[5, 6]. I danske undersggelser, som er udfgrt systema-
tisk siden 1996, har man pavist, at unge mand i dag
har veesentligt lavere seedkvalitet end tidligere genera-
tioner [7]. Det ser dog ud til, at niveauet har stabilise-
ret sig pa et relativt lavere niveau [8]. En ikkeoptimal
sedkvalitet betyder ikke ngdvendigvis, at der er be-
hov for fertilitetsbehandling, men man ma forvente,
at det vil tage leengere tid for et par at opna graviditet,
ndr mandens saedkvalitet er nedsat. I dag forventes
10-15% af unge danske maend at f& behov for fertili-
tetsbehandling, og hos yderligere 25% maé parret for-
vente en forleenget ventetid til graviditet [7].

B

Arsager til mandlig infer-
tilitet. Enkelte sygdomme
eller tilstande kan place-
res under flere hoved-

Hovedgrupper
Opheevet eller hemmet spermatogenese
Hypothalamus- eller hypofysedysfunktion

Subgrupper

Hypofyseadenomer/tumorer

Haemotokromatose

grupper; saledes kan
haemokromatose og cy-
stisk fibrose-genmutatio-
ner ogsa placeres under
genetiske faktorer.

Testikulzert dysgenesesyndrom

Haemmet spermatogenese
Spermatogenic arrest
Retentio testis

Carcinoma in situ-testis

Cancer testis

Genetiske faktorer

Klinefelters syndrom

Autosomale translokationer
Androgen receptor-genmutationer
Mikrodeletioner pa Y-kromosomet
Kallmanns syndrom

Erhvervede arsager

Eksogene faktorer

Obstruktion

Sequelae af epididymitis

Sequelae af tidligere operationer
Kongenit aplasi af frafgrende seedveje
Embryologisk arsag
Ejakulationsforstyrrelser

Retrograd ejakulation

Anejakulation
Andre drsager
Varicocele
Immunologiske

Traumer

Orkitis

Medikamentelle (f.eks. cytostatika, klorokinfosfat, anabole steroider)
Straling

Klamydia, gonore eller andre urogenitale infektioner

Vasektomi, rekonstruktive indgreb, operationer i det lille baekken
Cystisk fibrose eller cystisk fibrose-genmutationer

Utriculuscyste

Neuropati bl.a. ved diabetes
Sequelae af operationer pa blaerehalsen og det lille baekken i gvrigt
Neuropati

Dannelse af antistoffer efter tidligere infektioner, traumer eller operationer
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WHO anvender i dag nedre referencegranser for
seedcellekoncentrationen pd 15 mio./ml, andelen af
morfologisk normale (normalt modnede) celler pa
4% og andelen af motile celler p& 40% (Tabel 2) [8].
I flere studier har man dog pévist, at en mands fertili-
tetspotentiale mindskes, allerede nér seedcellekon-
centrationen ligger under 40-50 mio./ml, og andelen
af morfologisk normale celler ligger under 9% [7]. En
pragmatisk fortolkning af WHO’s graenser er, at hvis
en mands seedkvalitet er under referencegrenserne,
er sandsynligheden for, at hans partner opnér gravi-
ditet ved naturligt samliv i lgbet af et ar, beskeden.

Forekomsten af testikelkreeft, som er en af de hyp-
pigste kraeftformer hos yngre maend, er steget mar-
kant i de fleste vestlige lande, om end der eksisterer
store geografiske forskelle [9]. Forekomsten af med-
fpdte genitale misdannelser som kryptorkisme og hy-
pospadi menes ligeledes at vaere blevet hyppigere [9].

Zndringerne i saedkvaliteten samt forekomsten
af testikelkreeft, kryptorkisme og hypospadi har ledt
til hypotesen om en mulig sammenheng, kaldet testi-
kuleert dysgenese-syndromet (TDS) [10]. Ifglge hy-
potesen resulterer en dysgenese af testiklerne tidligt i
fostertilvaerelsen i en risiko for medfgdt kryptorkisme
og hypospadi samt nedsat seedkvalitet og testikel-
kraeft senere i livet [10]. I testisveeyv fra patienter med
oplagt klinisk TDS kan der pavises karakteristiske
»dysgenetiske« histologiske forandringer, f.eks. mi-
kroforkalkninger i vaevet (Figur 1) [11].

TDS dakker over alle sveerhedsgrader. I de lette
og mest almindelige tilfeelde er kun saedkvaliteten pa-
virket i let grad, mens patienterne med de mere al-
vorlige tilfeelde af TDS har alle fire symptomer. De
enkelte symptomer er risikofaktorer for hinanden; sa-
ledes har en patient med kryptorkisme en gget risiko
for senere at fa testikelkreeft eller at have nedsat saed-
kvalitet. TDS er sandsynligvis en multifaktoriel syg-
dom. De periodiske &ndringer i forekomsterne af de

B

WHO's referencegraenser for seedparametre. Bemaerk, at disse green-
ser ikke ma betragtes som normalgraenser, idet flere studier har vist,
at en mands fertilitetspotentiale mindskes allerede ved hgjere ni-
veauer (se tekst) [8].

Parameter WHO-reference-niveau
Saedvolumen >1,5ml

Total spermatozoantal >39x10°
Spermatozokoncentration > 15 x 10¢/ml

Relativt antal motile spermatozoer > 40%

Morfologisk normale spermatozoer > 4%

pH 27,2

Leukocytter <1x108/ml

I |

Histologiske forandringer i en testisbiopsi fra en patient med testikulaert dysgenese-syndrom. Der
ses Leydigcellehyperplasi (LCH), Sertoli cell only-tubuli (SCO), fortykkede basalmembraner (FM) og
mikroforkalkninger (MF). | dette snit ses ingen tubuli med normal spermatogenese.

fire sygdomsenheder er sket over en s kort periode,
at miljgmeessige eller livsstilfaktorer ma spille en af-
gorende rolle [9]. Hormonforstyrrende stoffer menes
at spille en vaesentlig atiologisk rolle for TDS via en
skadelig antiandrogen eller gstrogenlignende effekt
pa de fotale testikler [12]. Flere livsstilsfaktorer er
vist at kunne pévirke testiklernes funktion ved ekspo-
sition i fostertilveerelsen eller i voksenlivet; bl.a. ma-
ternel rygning under graviditeten [13] samt koffein-
og colaindtagelse, kronisk hgjt alkoholindtag samt
psykologisk stress hos voksne maend [14-16].

TDS forklarer sandsynligvis en betydelig del af,
hvad der traditionelt betegnes som idiopatisk nedsat
seedkvalitet. Der findes dog en raekke andre, relativt
hyppige rsager til mandlig infertilitet (Tabel 1).
Azoospermi, dvs. totalt fraveer af saedceller i ejakula-
tet, kan beskrives som enten obstruktiv eller nonob-
struktiv. I den obstruktive form er problemet afluk-
ning af eller manglende frafgrende seedveje, mens der
ved den nonobstruktive form ikke foreligger passage-
hindring (Figur 1). Hos 10-15% af maend med azoo-
spermi findes karyotypeafvigelser, f.eks. Klinefelters
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syndrom (47,XXY), hos andre 5-10% en deletion/mi-
krodeletion af Y-kromosomet eller hos 10-15% en
mutation i genet, der koder for cystisk fibrose (CFTR-
genet) [3,17, 18]. Azoospermi kan ogsé skyldes hy-
pogonadotrop hypogonadisme, urogenital infektion,
utriculuscyste i prostata eller kemoterapi [3, 19].

Langt de fleste af ovennaevnte faktorer kan dog
medfgre nedsat seedkvalitet i varierende grad og
langtfra altid azoospermi.

UDREDNING HOS PRAKTISERENDE LAGE
Sadundersggelse

Initialt foretages der en seedundersggelse. Det anbe-
fales, at der gér 3-7 dggn siden sidste seedudlgsning,
idet bade seedvolumen og spermatozokoncentration
oges med abstinenstiden op til 3-4 degn [18]. Ejaku-
latets udseende, konsistens, volumen, spermatozo-
koncentration, -motilitet og -morfologi vurderes.
Ogsé niveauet af rundceller, specielt leukocytter, vur-
deres. Leukocytospermi (> 1 mio. leukocytter/ml)
skyldes enten infektion eller et stort behov for fagocy-
tose af abnorme spermatozoer [20]. Er seedkvaliteten
ikke normal, foretages der en ny seedanalyse efter ca.
tre méneder for at reducere effekten af midlertidige,
negative pavirkninger af spermatogenesen, f.eks. fe-
brile episoder [21].

Anamnese og klinisk undersggelse

Viser seedprgven nedsat kvalitet, optages der androlo-
gisk anamnese og foretages klinisk undersggelse.
Anamnesen skal fokusere pa kryptorkisme, tidligere
genitale infektioner eller operationer samt livsstils-
faktorer eller medicinindtagelse, der kan have skade-
lige effekter.

I |

Praders orkido-
meter er et seet af
plastik- eller trae-
modeller af testikler
i stgrrelsen 1-25 ml
eller mere. De an-
vendes til maling

af testiklernes
volumen.

Ved den objektive undersggelse vurderes krops-
proportioner og viriliseringsgrad. Mammae vurderes
for gynakomasti. Penis vurderes for hypospadi, og
testiklernes stgrrelse, konsistens og beliggenhed un-
dersgges. Testiklerne er normalt beliggende lavt i
scrotum, er fast-elastiske i konsistens, og middel-
stgrrelsen er ca. 20 ml (Figur 2). Testisvolumenet
bestemmes overvejende af spermatogenesen. For-
tykkelse af epididymides kan give mistanke om par-
tiel obstruktion af frafgrende seedveje. Forekomsten
af varicocele vurderes palpatorisk med patienten i
stdende stilling. Hos mand med azoospermi bgr man
undersgge, om vas deferens kan palperes, idet arsa-
gen kan veere mangelfuld udvikling af seedvejene som
fplge af en mutation i genet for CFTR [18].

Ud fra sedundersggelse, anamnese og klinisk un-
derspgelse besluttes det, om manden skal gennemga
yderligere udredning hos en andrologisk erfaren
leege. En del par, hvor mendene har let nedsat saed-
kvalitet, kan dog henvises direkte til fertilitetsbe-
handling, oftest i form af intrauterin insemination.

Folgende faktorer bevirker, at meendene skal
henvises til udredning hos en leege med andrologisk
erfaring:

—  Spermatozokoncentration under 5 mio./ml eller
sad, der kun er egnet til mikroinsemination.

—  Etaf WHO-kriterierne for normal saedkvalitet er
af lav veerdi, og der findes tidligere eller aktuel
kryptorkisme, hypospadi, testiscancer, ejakula-
tionsforstyrrelser, nedsat testosteronniveau,
kendt kromosomafvigelse eller tidligere kemote-
rapeutisk behandling.

—  Et af WHO-kriterierne for normal saedkvalitet er
af lav veerdi, og der findes atrofiske testes, mang-
lende vasa deferentia, fortykkelse af epididymi-
des eller andre abnormiteter.

— Infertilitet og samtidig forekomst af gynaeekoma-
sti eller seksuel dysfunktion (uafthangigt af seed-
kvaliteten).

UDREDNING HOS LAGE MED ANDROLOGISK ERFARING
Udredningen skal sikre den rette diagnose og ude-
lukke alvorlige sygdomme, hvorefter der skal iveerk-
seettes mulig fertilitetsfremmende behandling. Anam-
nesen suppleres, der foretages ultralydskanning af
scrotum og i visse tilfeelde transrektal ultralydskan-
ning af prostata og seedblearer, og testiklernes stgr-
relse og ekkomgnster vurderes. Sma forkalkninger el-
ler et meget uregelmaessigt ekkomgnster kan vere et
tegn pé forstadier til testikelkreeft, som skal undersg-
ges med bilateral testisbiopsi. I biopsierne kan man
samtidig vurdere spermatogenesen og evt. kryopree-
servere sedceller til brug ved fertilitetsbehandling.
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Hos de fleste maend med idiopatisk nonobstruktiv
azoospermi bgr man ligeledes foretage bilaterale te-
stisbiopsier for at udelukke carcinoma in situ (CIS)-
forandringer.

Der foretages fornyede saeedanalyser og blodprg-
ver til vurdering af spermatogenesen (Tabel 3) [18].
Ud fra niveauet af LH (luteiniserende hormon, der
stimulerer Leydigcellerne) vurderes om en eventuel
testosteronmangel er hypo- eller hypergonadotrop.
Ved steerkt nedsat saeedkvalitet bestemmes karyotypen
for at pdvise kgnskromosomabnormiteter, balance-
rede translokationer eller mikrodeletioner pé Y-kro-
mosomet. Hvis der er en deletion pd Y-kromosomet,
vil denne nedarves til sgnner, og patienten informe-
res om dette. Klinefelters syndrom (oftest 47,XXY) er
karakteriseret ved azoospermi, meget sma testikler,
gynakomasti, gget leengdevakst med eunukoide
kropsproportioner, normal eller subnormal intellek-
tuel udvikling samt en hormonprofil med forhgjede
vaerdier af follikelstimulerende hormon (FSH) og LH,
umalelig lav inhibin B-koncentration samt et nedsat
eller lavt-normalt testosteronniveau. Ved azoospermi
og mistanke om mangelfuld udvikling af vasa defe-
rentia foretages der undersggelse for CFTR-mutatio-
ner [18, 19]. Homozygote for CFTR-mutation har cy-
stisk fibrose, mens heterozygote baerere anses for at
veere raske, bortset fra at vasa deferentia ofte ikke er
udviklet normalt. Pdvises der en CFTR-mutation, bgr
kvinden ligeledes undersgges for CFTR-mutationer.
Mend med kromosomanomalier skal have kontrolle-
ret LH- og testosteronniveauet.

Mend, der har diabetes, kan have problemer
med at prastere et ejakulat, idet seeden passerer til
urinbleeren (retrograd ejakulation). Denne diagnose
stilles ved pavisning af en signifikant maengde sper-
matozoer i en urinprgve, der opsamles umiddelbart
efter »ejakulationen.

NYERE DIAGNOSTISKE TEST

Resultaterne af flere undersggelser tyder p&, at der
med alderen sker @ndringer i seedcellernes DNA med
pget fragmentering og stgrre risiko for DNA-skader til
folge. Ogsé hos maend med steerkt nedsat seedkvalitet
er der pavist en gget forekomst af DNA-fragmenterin-
ger. Specielle flowcytometriske undersggelser til vur-
dering af saedcellernes DNA har varet fremme i flere
ar, men underspgelsernes plads i klinikken er ikke en-
deligt dokumenteret.

En ny, noninvasiv metode til detektion af CIS-cel-
ler hos maend med forstadier til testikelcancer har vist
en ikke ubetydelig grad af falsk negative resultater,
hvorimod pévisning af CIS-lignende celler har en
mere end 50% positiv praediktiv vaerdi.

Andre nyere metoder til vurdering af hhv. sper-

B |

Kgnshormoner hos patienter med primaer testisdefekt, hypofysedysfunktion eller obstruktion.

Follikelstimulerende

hormon-niveau Inhibin B-niveau Spermatozoantal

Primaer testisdefekt Forhgjet Nedsat Nedsat/azoospermi
Hypofysedysfunktion Nedsat/lavnormal ~ Nedsat Nedsat/azoospermi
Obstruktion Normal Normal Azoospermi

matozoers evne til at kapacitere og seedcellers motili-
tet anvendes ikke rutinemaessigt i klinikken i dag.

BEHANDLING AF MANDLIG INFERTILITET
Medmindre der pévises en klar etiologisk arsag, sig-
ter behandlingen pd at eliminere skadelige livsstils-
og miljgmeaessige faktorer. Det er vigtigt at informere
om, at nedsat seedkvalitet i mange tilfeelde ikke er
ensbetydende med sterilitet, men det ma dog forven-
tes at medfgre, at det vil tage laengere tid for partne-
ren at opné graviditet. Eventuelt misbrug af anabole
steroider stoppes, og koffein-, alkohol-, cola- og to-
baksforbrug reduceres. Ingen randomiserede kliniske
undersggelser har sikkert dokumentet effekten af
kosttilskud, vitaminer og antioxidanter. Antigstro-
gene preeparater og aromatasehemmere er ikke vist
at kunne bedre sedkvaliteten [22].

Spermatogenesen hos maend med hypogonado-
trop hypogonadisme kan ofte stimuleres med gona-
dotropinlignende praparater (FSH og humant chori-
ongonadotropin), hvilket er en specialistopgave.
Hovedparten af patienter med Klinefelters syndrom
skal have testosteronbehandling.

Behandling med imipramin i lav dosis gennem
nogle dage kan hos nogle mand med diabetes og re-
trograd ejakulation medfgre antegrad ejakulation.

Mere end 8% af en fgdselsargang er i dag resultatet af fertilitetshe-
handling; ca. halvdelen af behandlingerne skyldes nedsat saeedkvali-
tet hos manden.

Der er indikation for udredning af par, som har forsggt at opna gravi-
ditet uden succes i mindst et ar.

Udredningen af mandlig infertilitet begynder hos den praktiserende
lege med sedundersggelse, anamneseoptagelse og en enkel klinisk
undersggelse. Pa baggrund heraf tages stilling til, om der er indika-
tion for udredning pa hgjtspecialiseret niveau.

Nedsat saedkvalitet kan vaere et symptom pa anden underliggende
sygdom, f.eks. hypofysesygdom, genetisk sygdom eller testikelkraeft.
I nogle tilfaelde pavises der arsager, som kan behandles og potentielt
bedre seedkvaliteten.
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Behandlingseffekten er oftest kun temporeer, hvorfor
der bgr foretages nedfrysning af seed, mens behand-
lingen har effekt.

Varicocele findes hos 10-15% af alle mand, men
hyppigere hos infertile end hos fertile [23]. Effekten
af varicocelektomi for seedkvaliteten er omdiskuteret,
men det anbefales ofte, at maend med et stort varico-
cele (grad 2-3) og staerkt nedsat seedkvalitet tilbydes
operation [24].

Ved obstruktiv azoospermi som fglge af vasek-
tomi kan vasovasotomi tilbydes. De bedste resultater
opnés efter mindre end otte ars sterilisation.

Hos mend med obstruktiv azoospermi kan der
udtages spermatozoer fra testikel eller bitestikel til
mikroinsemination i oocytter, der er udtaget fra kvin-
den [25]. Dette kan i nogle tilfaelde ogséa foretages
hos mand med nonobstruktiv azoospermi, hvis der i
testisbiopsier er vist en vis grad af spermatogenese.
For patienter med ophavet spermatogenese vil be-
handlingen veere intrauterin insemination med do-
norseed, om end man forestiller sig, at »egne sperma-
tozoer« i fremtiden muligvis vil kunne fremstilles fra
stamceller, som er produceret af kropsceller [26].
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Arsager, udredning og behandling af abortus habitualis

Elisabeth Clare Larsen' & Ole Bjarne Christiansen™ 2

STATUSARTIKEL Abortus habitualis (AH) defineres som tre pa hinan-
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2) Fertilitetsklinikken,
Aarhus Universitets-
hospital, Aalborg
Sygehus

den fglgende ufrivillige graviditetstab fra uterus, fgr
fosteret er levedygtigt — dvs. fgr uge 22 + 0 [1]. Kli-
nisk inddeles AH i tre former: 1) primer AH, hvor
kvinden udelukkende har haft aborter, 2) sekunder
AH, hvor kvinden efter en fgdsel oplever en reekke

aborter, og 3) gentagne senaborter, hvor kvinden har
mindst to pd hinanden fglgende aborter efter uge 12

+ 0 [1]. Tilhgrer en patient en af disse tre grupper,
bgr man udrede for AH. Det kan med fordel forega
som et samarbejde mellem almen praksis, gynekolo-
giske specialleeger og fertilitetsklinikker med seerlig
interesse for emnet.

Ved journaloptagelse er det af stor vigtighed at f&
en grundig anamnese, hvad angar klassifikation af
graviditetstabene (graviditetstab som kun er doku-





