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af kryptorkisme

Effekt af alder og testisplacering
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Resume

Introduktion: Gennem en laengere arraekke har man pa Urologisk
Afdeling H, Amtssygehuset i Gentofte, anvendt humant choriongo-
nadotropin (HCG) i behandlingen af retinerede testis. | et nyere
arbejde er der stillet spargsmalstegn ved effekten af HCG-behand-
ling hos bgrn under fire ar. Undersggelsens formal var ved en re-
trospektiv journalgennemgang at opggre den overordnede effekt af
HCG-behandling pa kryptorkisme og at pavise, om der er alders-
afhaengighed, og om behandlingseffekten er relateret til testispla-
cering.

Materiale og metoder: Ved udtraek fra grgnt system (GS)-aben blev
der fundet patienter, som havde aktionsdiagnosen retentio testis
(DQ53.X) og var blevet undersggt pa Urologisk Afdeling H, Amts-
sygehuset i Gentofte i perioden fra den 1. november 1998 til den
31. maj 2003. Patienter, som var blevet behandlet med HCG blev
inkluderet. Drenge, der var opererede ingvinalt eller skrotalt, eller
som tillige havde haft ingvinalhernie, blev ekskluderet, retraktile
testis blev identificeret og adskilt fra retinerede testis. Succeskri-
teriet for effektiv behandling var komplet descensus til bunden af
scrotum.

Resultater: | de 306 gennemgaede journaler blev der fundet 121
patienter, som opfyldte inklusionskriterierne. Samlet var der 170
retinerede testis. Den mediane alder ved behandling var 3,6 ar.
Den overordnede succesrate var 34,7%. Succes i de enkelte al-
derskategorier var: 1-2 ar:36,7%, 3-4 ar: 33,4% og 5-13 &r:
35%. Testisplacering ved behandlingsstart viste, at jo mere distal
placeringen var fgr behandlingen, jo starre succes.

Konklusion: Succes af HCG-behandling ved kryptorkisme var pa
34,7%. Der blev ikke fundet nogen aldersafhgengighed af effekten
af HCG, men testisplacering fgr behandlingen havde betydning for
succesraten.

Kryptorkisme er en relativt hyppig (3-4%) medfedt lidelse hos
drengebern. Ved etarsalderen er frekvensen ca. 1%, idet den
spontane nedsynkning hovedsageligt finder sted inden for de
tre forste maneder [1].

Kryptorkisme er korreleret med infertilitet og en oget ri-
siko for testikelkraft [2].

Tidlig behandling er vigtig, da reduktionen af stamceller
begynder omkring seksménedersalderen og tiltager med sti-
gende alder [3]. Ved opfelgende undersogelser hos bern, der

er behandlet for kryptorkisme, ses det, at tidlig behandling
oger chancen for normal szdkvalitet [4, 5] og nedsztter den
relative risiko for at f3 testikelkraft [6, 7]. Som et alternativ
til operation kan hormonet humant choriongonadotropin
(HCG) anvendes i behandlingen af kryptorkisme, hvilket er
praksis pd Urologisk Afdeling H, Amtssygehuset i Gentofte.
Gennem tiden er der rapporteret om vidt forskellige succes-
rater for HCG-behandling, fra 0% til 55% [8], og i et nyere ar-
bejde [9] er effekten af HCG-behandling hos bern under fire
ar draget i tvivl.

Formalet med denne undersogelse var ved en retrospektiv
journalgennemgang at opgore den overordnede effekt af
HCG-behandling pa kryptorkisme og at undersege, om der
er aldersathengighed, og om effekten er relateret til placering
af testis ved pabegyndelse af behandlingen.

Materiale og metoder

Ved udtrzk fra grent system (GS)-4ben blev der fundet pa-
tienter, som havde aktionsdiagnosen retentio testis (DQ53.X)
og var blevet undersegt pd Urologisk Afdeling H, Amtssyge-
huset i Gentofte i perioden fra den 1. november 1998 til den
31. maj 2003. I alt blev der gennemgdet 308 journaler. Patien-
ter i alderen 1-13 ir (med sivel unilateral som bilateral reten-
tio testis), som havde modtaget hormonbehandling i form af
HCG-injektioner blev inkluderet. Drenge, som tidligere var
blevet opereret ingvinalt eller skrotalt, eller som tillige havde
haft ingvinalt hernie, blev ekskluderet.

Fra journalerne blev folgende registreret: drengenes alder
ved behandlingens pabegyndelse, testiklens placering uden
manipulation for behandling, hvorvidt testiklen var retraktil
eller retineret, unilateral eller bilateral affektion, bivirkninger,
den undersogende laege og om der var succes ved behandlin-
gen. Journalernes angivelse af den testikulzere placering blev
graderet, hver testikel for sig, pa folgende made:

- TO: intraabdominale testis

T1: intrakanalikuleere testis

- T2: Ekstrakanalikuleert suprapubisk testis
T3: Ekstrakanalikulert infrapubisk testis
T4: Ektopisk testis [2].

Ud fra journalangivelser af manipulationsfund adskiltes re-
traktile testis fra retinerede testis. Retraktile testis er lejret
uden for scrotum af en aktiv cremasterrefleks, men kan ved
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Figur 1. Aldersfordeling hos barn, der havde kryptorkisme og blev behandlet med
humant choriongonadotropin.

manipulation bringes pa plads og bliver kortvarigt i scrotum,

efter at treekket slippes. Retinerede testis kan ikke bringes ned
i scrotum [2]. Drengene blev desuden inddelt i tre alderskate-
gorier: 1-2 ar, 3-4 ar og 5-13 ar.

Hormonindsprejtningerne var foretaget hos drengenes egen
laege og bestod af tre injektioner givet med en uges mellemrum.
Dosis var 200 IE/kg legemsvaegt dog maks. 3.000 IE. Dette giver
en samlet dosis svarende til et regimen med 100 IE/kg % 2
ugentlig i tre uger, hvilket anvendes i andre studier [9, 10]. I en
metaanalyse [11] angives det, at fa injektioner (3-4) giver
samme effekt som hyppige injektioner. Resultatet af behand-
lingen blev tilstraebt vurderet 3- 5 uger efter den sidste ind-
sprojtning. Succeskriteriet var komplet descensus til intraskrotal
placering i bunden af scrotum. De tilfzlde, hvor testiklerne ef-
ter at have veret i scrotum blev retinerede igen, blev registreret
som behandlingssvigt. Desuden blev de tilfzelde, hvor testiklen
gik fra retineret tilstand til retraktil tilstand, registreret.

Resultaterne er opgivet i procent, de statistiske beregninger
er udfert pa et 95%-niveau. Til den statistiske analyse blev der
anvendt X-test.

Resultater
Der blev gennemgdet 306 journaler. I alt 140 patienter modtog
HCG-behandling, af dem havde 11 ikke retinerede testikler,
men retraktile testikler, og otte blev ekskluderet af anden
grund (to patienter var tidligere blevet opereret i testis eller
det ingvinale omradet, tre patienter manglede opfelgning ef-
ter HCG-behandling, to patienter havde et ingvinalt hernie,
og en patient var blevet behandlet pi et andet hospital). Dette
efterlod 121 patienter med i alt 170 retinerede testikler. De re-
sterende patienter kunne inddeles pa folgende made: 83 pa-
tienter blev behandlet med primzr operation, 18 patienter fik
ingen behandling, 49 patienter havde retraktile testikler og fik
ingen behandling, seks patienter manglende en testikel, og ti
patienter havde ikke kryptorkisme.

De undersogende lzeger, som iverksatte behandlingen, var
i 51% af tilfzeldene specialleeger i urologi, 46% var 1. reserve-
leeger, og kun 3% af behandlingerne blev iverksat af reserve-
leger.
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Den mediane alder ved behandlingens pdbegyndelse var
3,6 ar, med en aldersspredning pa 1-13 4r. Hovedparten var
under seks ar (76%) (Figur 1).

Effekten af HCG-behandlingen blev opgjort for hver testi-
kel for sig. Den overordnede succesrate var 34,7% (95% konfi-
densinterval (KI), 27,5-41,9%). Ved separat opgerelse for uni-
lateral og bilateral retentio testis, var der en succes pa hhv.
30,6% og 37,8%, X% p >0,05. Hos patienter med bilateral kryp-
torkisme oplevede 28,7% fuld descensus pa begge sider (KI,
16-41%). Der blev ikke fundet nogen forskel pa behandlings-
succes imellem de tre alderskategorier (Tabel 1). Placeringen
af testiklen inden behandling viste sig at vaere af betydning, jo
mere distal placering, jo sterre succes rate (Tabel 2). Ved 21
retinerede testis opniede man en form for succes, da de blev
retraktile efter HCG-behandling. Hvad angar bivirkninger,
var journaloplysningerne sparsomme. Kun hos tre bern er der
ijournalen registreret vaekst af penis og hos et barn erektio-
ner.

Diskussion

I en metaanalyse [8] rapporteres der om vidt forskellige suc-
cesrater (0-55%) for hormonbehandling med HCG. Samlet
fandt man, at effekten af HCG var 19% i de kombinerede
randomiserede undersogelser, Juteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) versus HCG. I de ikkerandomiserede un-
dersogelser var den samlede HCG- effekt pa 33%. I en senere
metaundersagelse [11], hvori man sammenlignede forskellige
randomiserede homonbehandlinger (HCG og gonadotropin-
friszettende hormon (GnRH) i forskellige doser, administra-
tionsmdder og intervaller) blev intramuskuleer HCG-behand-
ling fundet at have en effekt hos 25% af bernene. I denne

Tabel 1. Succesrate for humant choriongonadotropin-behandling af retine-
rede testis i tre aldersgrupper hos 1-13-arige drenge.

Alder, ar

1-2 3-4 5-13
Antal behandlede testikler 62 51 57
Antal succeser 22 17 20
Procent succes (x2: p>0,05) B515] 33,3 35,1

Tabel 2. Succes af humant choriongonadotropin-behandling pé retinerede
testis i position TO-T4 hos 1-13-arige drenge.

Retinerede testis-position

TO T1 T2 T3 T4

Antal behandlede testikler 10 93 48 18 1
Antal succeser 4 24 18 13 0
Procent succes 40 25,8 B85 722 0

¥% p<0,05 for TO, T1, T2, og T3.
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metaanalyse kunne det ikke pavises, at dosering og interval
havde betydning for effekten.

Vi fandt en effekt pa 34,7% svarende til den i [8] fundne
veardi for ikkerandomiserede undersogelser, hvilket er lidt
hojere end effekten i [11]. Det er sandsynligt, at vores resultat
overvurderer effekten af HCG ved kryptorkismebehandling,
da man pa Amtssygehuset i Gentofte kun har behandlet fa
drenge med intraabdominale og ektopiske testikler med
HCG, grundet den kendte lave effekt heraf hos disse patien-
ter. P4 denne mdde har man reserveret HCG til de patienter,
hos hvem man har pavist god effekt af behandlingen. Der var
83 af de 306 gennemgaede patienter, som blev opereret pri-
mert uden forudgdende HCG-behandling, hvorfor den heje
succesrate kan vare udtryk for en vis selektion.

I en prospektiv undersogelse [12], som patientmeessigt er
sammenlignelig med denne undersogelse (retraktile og nonpal-
pable testikler ekskluderedes, medianalder p4 4,2 ar (spend-
vidde 0,5-13 ar) ), fandt man, at succesraten for HCG var 34,5%
(39 ud af 113). Disse resultater svarer fuldt ud til vores fund.

Ifolge Cortes et 4l [9] har hormonbehandling for firedrsal-
deren en yderst begraenset effekt pa testikuleer descensus, men
ifolge metaanalysen [8] pavirker alderen, hvor hormonbe-
handlingen gives, ikke succesraten, nar drenge under fire ar og
drenge over fire ar sammenlignes, og ved sammenligning af
hormonbehandlede drenge <2 ar og zldre drenge fandt man
samme effekt [13]. I vores undersogelse blev der heller ikke
fundet nogen aldersathzengig effekt af HCG-behandlingen, sa
det ma konkluderes, at de helt sma bern ogsa har effekt af be-
handlingen.

Det er formalstjenligt at behandle s3 tidligt, som det er mu-
ligt med henblik pa bevarelse af szdceller i testiklerne [3-5] og
pga. risiko for udvikling af testikelkreft [6, 7]. Den spontane
nedsynkning sker hovedsageligt inden for de tre forste mane-
der [1]. I et opfolgningsstudium [1], der omfattede 68 cases
(100 testikler) med bevarede retinerede testikler efter nimne-
dersalderen og en observationsperiode pa 7-11 dr, sd man in-
gen spontan decensus. P4 denne baggrund kan det konklude-
res, at behandling kan ivaerkszttes ved etarsalderen, uden at
man behandler potentielt raske bern.

Det er kendy, at effekten af HCG-behandling p4 ikkepal-
pable testis er yderst ringe, men at effekten stiger, jo mere di-
stalt placering testis har for pdbegyndelse af hormonbehand-
lingen [14]. I et studie, hvor man bide anvendte LHRH og
HCG, var nedsynkningsraten bedre i de zldre aldersgrupper,
men nar man tog hejde for den testikulere placering var der
ikke nogen signifikant aldersforskel [14]. Resultaterne af vores
opgorelse viser, at effekten af HCG var bedre, jo mere distal
placeringen af testis var for pabegyndelse af behandlingen,
hvilket svarer til, hvad andre har observeret. Dog skal det
nzvnes, at man ved behandling af intraabdominale testikler
havde en hej succesfrekvens (40%), men da der kun var ti te-
stikler i denne gruppe, kan dette resultat ikke betragtes som
repraesentativt.
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Delvis succes, hvor man opnar en mere distal placering af
testis og dermed forbedret position efter hormonbehandling,
er en sidegevinst ved HCG-behandlingen og kan lette efter-
folgende kirurgi [10].

Bivirkninger i forbindelse med HCG- behandling ses i form
af erektion, vaekst af penis, psykiske 2ndringer, smerter i in-
jektionsomradet, smerter i genitalregionen [10], udvikling af
pubeshir og pigmentering af scrotum [2]. De nevnte
bivirkninger forsvinder dog, nar behandlingen opherer.

I denne undersogelse var der i journalerne opgivet uszd-
vanlig fa bivirkninger. Forklaringen skal sandsynligvis findes
i, at bernenes forzldre var grundigt informeret om mulige
bivirkninger, inden behandlingen blev ivarksat, hvorfor der
ikke er fokuseret pa dette i journalerne.

Ved HCG-behandling forekommer der histologisk pavirk-
ning af testes. Umiddelbart efter behandlingens opher ses en
lettere inflammation, men efter 6-12 maneder er der ikke tegn
pé inflammation eller deraf folgende tubuler skade [15]. Der
kan pévises en oget maengde af apoptotiske spermatogonier
efter HCG-behandlingen [16, 17], men efter 3-14 mineder er
niveauet af apoptose normalt igen, og maengden af apoptose
er ikke aldersafthzngig [17]. Om reaktionerne pA HCG- be-
handlingen skader den fremtidige mandlige fertilitet, ma der-
for overvejes.

I biopsier fra otte HCG-behandlede drenge (1-3 &r) sds, at
de havde fzrre spermatogonier pr. tubuli end de drenge, der
var blevet opereret direkte [9]. I et andet studium med 20
HCG-behandlede drenge (medianalder fire ir) fandt man, at
antallet af spermatogonier pr. tubulertveersnit og andelen af
tubuli, der indeholdt spermatogonier, var foreget hos de be-
handlede drenge i forhold til hos de drenge, der var blevet
opereret direkte [18]. I et opfelgningsstudium ca. 13 ar efter
HCG-behandlingen fandt man ikke forskel i seedkvaliteten
hos HCG-behandlede og opererede bern [16].

Ud fra det ovenstiende ma det konkluderes, at hos de
zldre drenge (>3 4r) skulle behandlingen ikke umiddelbart
medfore risiko for varige skader. HCG-behandling af de helt
sma drenge ber undlades ud fra et forsigtighedsprincip, da
deres spermatogonier muligvis skades af behandlingen.

Den kirurgiske behandling er ikke helt fejlfri. Ved eks-
traingvinale testis er der ca. 90% succes, men ved mere end
25% af de abdominale testis er der ikke succes, da testis ikke
forbliver i scrotum eller atrofiere [19]. Ved orkiopeksi kan der
opstd komplikationer i form af hematom, infektion, skade pa
n. ilioinguinalis, postoperativ torsion, skade pa vas deferens
og devaskularisering af testis [2], og ved en opfelgende under-
sogelse efter orkiopeksi fandt man, at der var opstaet hypo-
plasi hos 9% [20].

Det ovenfor nzvnte ber inddrages i overvejelserne om
berettigelsen af HCG i behandlingen af kryptorkisme. Injek-
tionsbehandlingen er et langt mindre indgreb end operation
og indebeerer ikke risiko for de komplikationer, der ses ved
orkiopeksi. Desuden kan HCG som tidligere nzevnt forbedre
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testispositionen for operation. Derfor bar HCG-behandling
forseges inden operation.

Konklusion

HCG-behandling har en berettigelse med et behandlingsre-
gimen som det, der anvendes pa Urologisk Afdeling H, Amts-
sygehuset i Gentofte, da der er en succesrate pa 34,7%. Den
observerede effekt af HCG-behandlingen er ikke aldersaf-
hangig, men atheenger af testisplacering for behandlingen.
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Synsnedszttelse ved Wernickes syndrom

betinget af nystagmus

Reserveleege Michael E. Lindholt

Holstebro Centralsygehus, @jenafdelingen

Vitaminet thiamin (By) findes iszr i korn og andre frokerner
samt i magert kod, lever, nyrer og 2g. Thiamin er essentiel for
glukoseforbrendingen i mitokondrier som koenzym i pyro-
vatdehydrogenase. Nerveceller er athangige af glukosefor-
brending og er derfor serligt udsatte ved thiaminmangel.
Taersklen for symptomatisk thiaminmangel er individuel og
formentlig genetisk bestemt [1]. I Danmark ses thiaminmangel
oftest hos personer, hvis energibehov hovedsagelig dekkes af
alkohol. Udlesende faktor for symptomatisk thiaminmangel
kan vere opkastning eller slankekur. Andre drsager er anore-
xia nervosa, vedvarende opkastninger ved f.eks. graviditet og
fejlerneering.

Sygehistorie
En 42- arig mand med et periodisk overforbrug af alkohol blev
indlagt akut grundet vagttab, opkastninger og muskelsmerter
i en 2-3 ugers periode. Medicinsk var patienten kronisk med-
taget, vagen og klar. Bortset fra synsnedsettelse blev han ini-
tialt vurderet til at vaere neurologisk intakt. Han havde ben-
smerter ved gang og foretrak at komme ombkring i kerestol.
Serologisk kalium var 2,8 mM (3,2-4,6), senkningsreaktion
var 12 arb.enh. (2-25), C- reaktivt protein var 11 mg/1 (0,0-9,9),
leukocytter 10,3 x 10%/1 (4,0-11,0), basisk fosfatase 151 U/1
(80-275) og alanin-aminotransferase 159 U/1 (10-35). Grundet
synsnedszttelsen blev patienten tilset af en ojenlege.
Oftalmologisk fandt man nedsat synsstyrke reduceret til
fingerteelling, men hevet til 0,3 (6/18) ved nedadblik. Patien-
ten havde normale synsfelter for hind, og pupilreaktion og
farvediskrimination var normale. Qjenbevagelserne var der-
imod pavirkede med fin, hurtig, horisontal og vertikal nystag-



