Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 1 af 38

Titel

Andrologi

Forfattere

Michala Bluhm

Bettina Breitowicz

Elisabeth Carlsen (tovholder)
Jens Fedder

Mikkel Fode

Rita Jakubcionyte Laursen
Jens Sgnksen

Korrespondance

Elisabeth Carlsen, Elisabeth.Carlsen@regionh.dk

Status

Denne guideline er en opdatering og sammenlaegning af to tidligere guidelines om hhv
udredning og behandling af mandlig infertilitet, reviewet og godkendt i 2006.

Farste udkast til aktuel version: 29.11.2013
Diskuteret pa DFS dato: 15.03.2014
Korrigeret udkast dato: 23.03.2014
Endelig guideline dato: 28.03.2014

Guideline skal revideres seneste dato:

Indholdsfortegnelse

Indledning og definitioner 2
Litteratursggning 3
Resume af kliniske rekommandationer 3
Arsager til mandlig infertilitet 5
Udredning af mandlig infertilitet 10
Behandling af mandlig infertilitet 15
Eliminering af miljg- og livstilfaktorer 15
Medicinsk behandling 16
Behandling ved ejakulatorisk dysfunktion 19
Kirurgisk behandling af varicocele 20
Behandling af obstruktiv azoospermi 22
Behandling af non-obstruktiv azoospermi 23
Bilag 1 Flowchart
Referencer 25


mailto:Elisabeth.Carlsen@regionh.dk

Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 2 af 38

Indledning

Omkring 15 % af alle par er ufrivilligt barnlgse og i halvdelen af tilfeeldene er arsagen helt
eller delvist en mandlig faktor. Meget tyder pa, at maends saedkvalitet er blevet forringet
indenfor de seneste artier, og man ma derfor forvente, at antallet af infertile eller subfertile
mand gges.

Selv om undersggelsen af manden i mange tilfeelde ikke vil resultere i et behandlingsforslag
til forbedring af seedkvaliteten, er det vigtigt at stille diagnosen hos de meand, hvor der er
mulighed for enten medicinsk eller operativ behandling. Det er endvidere vigtigt at
identificere de meend, hvor der er genetiske arsager til infertiliteten samt de mand, hvor der er
tegn pa testikelkraeft eller gget risiko for forstadier til testikel kraft (CIS).

Definitioner

Sedkvaliteten kan vurderes ud fra WHO’s retningslinier. I tabel 1 er anfort WHO’s
referenceveerdier, der angiver den nedre 5% percentil hos fertile mand, dvs 95% af fertile
maend vil have veerdier, der ligger over de anfarte referencevardier.

Der vil endvidere blive anvendt de i tabel 2 givne definitioner til beskrivelse af seedkvaliteten.

Tabel 1: Referenceveerdier fra WHO laboratory manual [1]

Parameter Reference veerdi
Volumen >1,5ml
pH >772

Spermatozo koncentration > 15 mill/ml

Total antal spermatozoer > 39 mill

Motilitet > 40% motile (grad a+b) eller > 32% progressivt motile (grad
a) 1 time efter ejakulation

Morfologi >4 % normale former*

Vitale spermatozoer > 50%

Leucocytter <1 mill/ml

* Morfologi vurderes pa basis af stricte kriterier [2]
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Tabel 2: Definitioner til beskrivelse af seedkvaliteten

Begreb Definition

Aspermi Intet ejakulat

Azoospermi Ingen saedceller i ejakulatet
Oligozoospermi Nedsat antal seedceller i ejakulatet

Asthenozoospermi  Nedsat beveegelighed af seedcellerne

Teratozoospermi Nedsat andel morfologisk normale saedceller

Afgraensning af emnet
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Denne guideline omhandler 1) dels arsager til mandlig infertilitet og rekommandationer for
udredning ved nedsat sedkvalitet 2) dels anbefalinger for behandling ved mandlig infertilitet.

Literatursggning

Der er i gennemgangen primart anvendt:

a)
b)

c)

PubMed

WHO laboratory manual for the Examination and processing of human semen [1]
De eksisterende Britiske guidelines: ”Fertility. Assessment and treatment for people with
fertility problems”. Clinical Guidelines, February 2004, National Institute for Clinical

Excellence, RCOG Press
http://www.rcog.org.uk/quidelines.asp?PagelD=108&Guidelinel D=64.

Resume af kliniske rekommandationer

Hvilke maend bgr tilbydes udredning (se flowchart bilag 1):

Mend med azoospermi eller sver oligozoospermi med
spermatozokoncentration < 1 mill/ml i rasaeden.

Mand med faldende sedkvalitet over flere praver (kan vere udtryk for
CIS)

Mand med oligozoospermi (<15 mill/ml i raseeden) med anamnese med
retentio testis.

Mand med nedsat sedkvalitet bar sparges om urogenitale symptomer

<. 0O < O

Anamnesen hos den infertile mand bgr indeholde oplysninger om
retentio testis, fertilitet i tidligere forhold, uro-genitale infektioner, traumer
eller operationer, parotitis, orchitis, kroniske sygdomme, samt
ejakulationsforstyrrelser. Endvidere ma det opklares, om manden indtager
medicin, som kan pavirke dannelsen af sedceller eller om der er andre
toksiske ekspositioner eller forhold i arbejdsmiljget, der spiller en rolle.
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Den andrologisk udredning bgr inkludere en objektiv undersggelse med
en vurdering af kropsproportioner, kropsbeharing og specielt D
pubesbeharing, samt eventuel forekomst af gynaeekomasti. Testes lejring,
starrelse og konsistens vurderes, og der undersgges for forekomst af
varicocele eller hernie.

Testisvolumen kan bestemmes enten med orkidometer eller B
ultralydscanning.

Findes der et varicocele, bgr graden af dette beskrives af hensyn til C
overvejelse om behandlingsindikation

Seedanalysen kan forega efter WHO-kriterier. D
Ved lavt ssedvolumen eller anamnese med aftagende ejakulatmangde eller
anejakulation bgr der foretages transrektal ultralydscanning af seedvejene v

(TRUS) med henblik pa obstruerende processer samt undersgges for
retrograd ejakulation

Der er ikke belaeg for at undersgge for spermaantistoffer, da ingen af de D
tilgeengelige analyser har bevist klinisk veerdi

Hormonbestemmelser bar indga i udredningen af mandlig infertilitet.
Der bar foretages bestemmelse af FSH, LH, testosteron, SHBG, frit
androgen index eller frit testosteron samt om muligt inhibin B.

Mend med hypogonadotrop hypogonadisme bgr henvises til neermere
udredning og eventuel behandling pa specialafdeling

Ved lave FSH- og LH-veerdier bar der foretages bestemmelse af serum
prolaktin.

TSH ber bestemmes ved lav LH trods nedsat testosteron og ved nedsat
SHBG samt klinisk mistanke om myxgdem

Der er ikke indikation for rutinemassig bestemmelse af TSH

Da testiscancer og forstadier dertil (CIS) forekommer hyppigere hos
infertile meaend end i normalbefolkningen anbefales ultralydscanning af D
testes (scrotum) pa mand med azoospermi eller sveer oligozoospermi med
< 1 mill/ml eller hvor seedkvaliteten er markant faldende samt hos mand
med tidligere retentio testis.

Ultralydscanningen bgr foretages af en person, som har erfaring med \/
scanning af testis.

Der ber foretages karyotypebestemmelse og undersggelse for

O U 0O =2 w

mikrodeletioner pa Y kromosomet hos mand med non-obstruktiv D
azoospermi eller ved sveer oligozoospermi med spermatozokoncentration

<1 mill/ml

Testisbiopsi med henblik pa diagnosticering af carcinoma in situ anbefales

ved anamnese med retentio testis og oligo- eller azoospermi hos mand D

med atrofiske testes og/eller ultrasoniske forandringer (f.eks uregelmaessigt
testisparenchym eller mikrolithiasis).
Testishiopsi bar seedvanligvis udferes bilateralt.

Ved azoospermi og mistanke om obstruktion, ber der foretages
undersggelse for CF mutationer. Hvis der pavises en CF mutation hos D
manden, bgr uxor ogsa undersgges. Hvis begge er bearer af en CF mutation
bar der tilbydes praeimplantions genetisk diagnostik (PGD), hvis mandens
seedceller anvendes.

Hvis der ved udredningen findes en arsag til infertiliteten bgr den om \/
muligt behandles forud for parrets infertilitetsbehandling
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Livsstilsfaktorer- der bgr informeres om:

Saedkvaliteten er signifikant lavere hos sveert overvegtige. B
Saedkvaliteten er signifikant nedsat hos rygere og forveerres med stigende B
tobaksforbrug

Der er en tendens til faldende seedkvalitet ved stigende alkoholforbrug B
Der er signifikant nedsat sedkvalitet ved indtagelse af store mangder cola, B
men ingen pavirkning ved moderate mangder koffein og cola

Arsager til mandlig infertilitet

Arsagerne til mandlig infertilitet kan opdeles i fire hovedgrupper (tabel 3)
1) ophavet eller hemmet spermatogenese,
2) obstruktion af seedudfarselsvejene,
3) ejakulationsforstyrrelser
4) andre arsager, der igen kan underinddeles afhaengig af atiologien

Haemmet spermatogenese. Mange tilfelde af nedsat seedkvalitet skyldes formentlig en
medfedt, nedsat funktion af testiklerne som led i testikuleer dysgenese syndrom (TDS), der i
svaerere tilfaelde ogsa kan veere associeret med retentio testis, hypospadi, CIS eller cancer
testis [3] (Evidensniveau 4). Risikoen for CIS er 1,1% hos infertile maend [4] (Evidensniveau
2b) og hgjere (standardiseret incidens rate 1,6) end hos fertile mend [5](Evidensniveau 2a).
Ved retentio testis er risikoen for CIS 2-3% [6,7] (Evidensniveau 2a).

Obstruktion: Ved obstruktiv azoospermi kan der ikke pavises spermatozoer i ejakulatet men
der kan veere normal spermatogenese. Tilstanden skyldes en aflukning af s&edvejene, som
enten er erhvervet eller medfgdt. Den hyppigste arsag til denne aflukning er vasektomi udfert
i forbindelse med gnske om sterilisation, men ogsa sequelae efter infektioner (Chlamydia
trachomatis), traumer eller operationer kan forarsage aflukning af seedvejene [8] (Evidens 3).
Genetiske faktorer kan spille en rolle [9,10], idet maend som barer genet for cystisk fibrose
ofte mangler hele eller dele af duktus deferens, epididymis og/eller vesiculae seminales.
Endelig kan kronisk prostatitis, forkalkninger eller cyster i prostata eller vesikula seminales
medfare delvis eller fuldsteendig obstruktion af duktuli ejaculatorii og dermed aflukning af
sedvejene [11].

Ejaulationsforstyrrelser. Den normale ejakulation bestar af seminal emission og projektil
ejakulation. Ved den seminale emission bringes sadcellerne fra epididymis gennem duktus
deferens til urethra posterior, hvor seedvasken tilblandes. VVed den projektile ejakulation
bringes saedceller og sedvaske (ejakulatet) fra urethra posterior til meatus urethra (antegrad
ejakulation). Den seminale emission kontrolleres overvejende af det sympatiske nervesystem
(Th11-L2), mens den projektile fase kontrolleres af somatiske og parasympatiske nervesystem
(S2-S4) [12] (Evidens 23, 2D, 3).

Ejakulatorisk dysfunktion eller forstyrrelser i den normale ejakulation skyldes hovedsagligt
neurogene skader opstaet i forbindelse med rygmarsskader, sklerose, diabetes eller



Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 6 af 38

operationer. Disse neurogene skader forarsager enten retrograd ejakulation, hvor sedceller
ender i urinblaren eller — i sverere tilfeelde — en total mangel pa ejakulation, sakaldt
anejakulation.

Den starste gruppe af meend med ejakulatorisk dysfunktion og samtidigt fertilitetsgnske
udgares af de traumatisk rygmarvsskadede med tetraplegi eller paraplegi (RS). Omkring 95%
af disse maend er ikke i stand til at blive biologiske faedre pa naturlig vis [12]. Hovedarsagen
hertil er manglende evne til at frembringe antegrad ejakulation ved seksuel stimulation.
Herudover findes sedkvaliteten nedsat specielt med hensyn til seedcellernes motilitet uden at
arsagen til dette er kendt [12]. Ejakulatorisk dysfunktion kan ogsa skyldes en psykologisk
blokering [13].

Varicocele: Et varicocele er et anatomisk klinisk syndrom karakteriseret ved varikas
omdannelse af venerne i pleksus pampiniformis i forbindelse med vengs refluks, formentlig
pga. defekte veneklapper. De fleste varicoceler er venstresidige. Varicoceler opstar oftest
under pubertetet og ses hos ca. 15% af den voksne mandlige befolkning. Mulige symptomer
omfatter ubehag og tyngdefornemmelse fra pagaldende skrotalhalvdel og muligvis nedsat
seedkvalitet. Saledes er forekomsten af varicoceler forhgjet hos infertile mand, idet den er ca.
20-40% hos mand med primaer infertilitet og op til 80% hos mand med sekundaer infertilitet
[14] (Evidens 3). Sedkvaliteten hos patienter med varicocele og infertilitet er karakteriseret
ved nedsat sadcellekoncentration og- motilitet samt et gget antal morfologisk abnorme
sedceller [15,16] (Evidens 2b). Der kan ogsa hos nogle patienter pavises degenerative
testisforandringer med pavirket Leydigcellefunktion [15,16]. Imidlertid er flertallet af mend
med et Klinisk varicocele fertile, og det vides ikke hvordan et varicocele preecist kan pavirke
sedkvaliteten. Disse forhold medfarer betydelig uklarhed i forstaelsen af sammenhangen
mellem varicoceler, nedsat sedkvalitet og infertilitet. Dog antages varicocelestgrrelsen
(graden) at spille en rolle ned hensyn til sedkvaliteten, idet de sterste varicoceler (grad Il og
I11) medfarer de storste seedkvalitetsforringelser [17,18] (Evidens 2b).

Livsstilsfaktorer, herunder overveegt og indtagelse af nydelsesstoffer samt exogene faktorer
spiller ogsa en rolle for mandlig infertilitet.

Overvaegt: Undersggelser tyder pa, at serlig sveer overvagt har betydning for seedkvaliteten,
hvorimod data er inkonklusive, nar det gaelder mere moderat overvaegt. Jensen et al fandt i en
tvaersnitsanalyse studie inkluderende 1558 mand fra normalbefolkningen at et BMI over 25
var associeret med signifikant lavere sedcelle koncentration og totalt seedcelle antal
sammenholdt med normalvagtige (BMI 20-25) [19]. Kontrolleret for andre variable fandtes
en 21,6 % reduktion af seedcellekoncentrationen og 23,9% reduktion af det totale antal
sedceller, men ingen signifikant forskel pa gvrige parametre. Lignende men ikke signifikante
resultater fandtes i et andet starre studie [20]. MacDonald publicerede i 2009 et review og
metaanalyse baseret pa hhv 13 og 6 studier og fandt ingen veasentlig sammenhaeng mellem
BMI og saedcellekoncentration, total antal seedceller, motilitet eller mofologi [21]. De
anbefalede imidlertid at alle overveegte maend i subfertile par vaegttab pa baggrund af gget
morbiditet og mortalitet samt gget risiko for erektil dysfunktion [21]. Metaanalysen
inkluderede kun mand fra den normale befolkning og der var ikke korreleret for mulige
confounders som rygning og alkohol. Hammiche et al fandt i et studie af 455 mand en
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negativ association mellem gget BMI og seedcellekoncentration og total antal seedceller.
Kontrolleret for mulige confounders fandtes signifikant lavere sedkvalitet hos en subgruppe
med BMI >30 signifikant sammenholdt med normalveegtige [22]

Tobak: Effekten af tobak pa seedkvaliteten er blevet undersggt i flere studier. Resultaterne er
imidlertid ikke entydige. | en metaanalyse inkluderende 46 artikler med i alt 29.249 deltagere
fandt Li et al [23] at rygning havde en signifikant negativ effekt pa seedvolumen -0,25%
(95% CI -0,32 , -0.8); seedkoncentrationen -7,07 % (95% CI -10,03 , -4,10); totalt antal
seedceller -32,20 % (95% ClI -43,28 , -21,11); motilitet -1,85 % (95% CI -3,27 , -0,43); normal
seedcelle morfologi -4,92 % (95% C1 -6,9 , -2,94). | en dansk tveersnits analyse fra 2006 med
inklusion af i alt 2542 raske maend fandtes ligeledes en pavirkning af rygning pa
sedkvaliteten [24]. Man undersggte om der var en dosisafhaengig sammenhang mellem
dagligt cigaret forbrug og seedkvaliteten og fandt en 29 % reduktion af seed koncentrationen
ved sammenligning af ikke rygere og mand der rag > 20 cigaretter dagligt (57.5 mill/ml (p
vs. 41.0 mill/ml, men efter kontrol for covariante faktorer var reduktionen kun pa 19%.
Storrygere (> 20 cigaretter dagligt) havde desuden et 29 % lavere total sedcelle antal og 13 %
lavere andel motile sedceller ssmmenlignet med ikke-rygere. Madres tobaksrygning i
graviditeten er endvidere vist at medfere signifikant lavere sedcelle koncentration og total
antal seedceller hos deres sgnner [25].

Alkohol: 1 et dansk studie af Hansen et al med 347 inkluderede raske mand undersggtes
alkohols effekt pa flere seedparametre. Man fandt ingen signifikant dosis afhangig association
mellem sedparametre og alkoholindtag i en 5 dages periode (0 genstande, 1-5 genstande, 6-
15 genstande og 16-120 genstande). Der var imidlertid en tendens mod lavere
sedcellekoncentration og seedvolumen ved gget alkohol indtag, mens motiliteten og
morfologien var stort set ugendret. Li et al fandt lignende resultater [23] De fandt desuden at
maend, der bade rgg og drak, havde en signifikant reduktion af seedcelle koncentrationen og
motilitet sammenlignet med maend, der kun rgg. Joo et al [26] fandt at andelen af morfologisk
normale seedceller var signifikant lavere hos mand med hgjt alkohol indtag sammenholdt med
mand med moderat alkohol forbrug, hvorimod der ikke var forskel i andelen af morfologisk
normale saedceller hos maend med meget lavt og lavt alkohol forbrug med mand med hgjt
alkoholforbrug. Generelt tyder det saledes pa at alkohol ikke medfarer signifikant reduktion
af seedkvaliteten, men at der er en tendens til pavirkning af seedkvaliteten ved stigende alkohol
indtag.

Koffein: 1 en tvaersnitsanalyse af 2554 unge mand undersggte man koffeins indvirkning pa
sedkvaliteten [27]. Ved et stort indtag dagligt koffeinforbrug (> 800 mg = > 7 kopper kaffe
dagligt) faldt seedkvaliteten, men den var ikke signifikant reduceret. Mand med hgjt koffein
indtag havde generelt en darligere livsstil vurderet ud fra diet, alkoholindtag og rygning.
Kontrolleret for disse faktorer fandt man stadig at mend der havde lille (101-200 mg = 1 kop
kaffe dagligt) eller moderat (201-800 mg = 2-7 kopper kaffe dagligt) koffeinforbrug ikke
havde en reduktion af seedkvaliteten, og ved stort indtag af koffein, var der en ikke signifikant
reduktion af seedkvaliteten. | en subanalyse pa de enkelte fadevarer indeholdende koffein
fandtes, at mand der drak cola havde signifikant lavere seedkvalitet end mand der ikke drak
cola. Indholdet af koffein i cola er imidlertid ikke szrlig hgjt, sa man kunne spekulere om
andre stoffer i colaen var arsag til ovennavnte resultater.
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Anabole steroider: (anabolic-androgenic steroids: AAS) er testosteron og analoge syntetiske
derivater heraf med androgen-anabol effekt. Via negativ feedback pa hypothalamus-hypofyse
aksen heemmes GNRH-produktionen og herved FSH og LH. LH stimulerer den
intratestikuleere testosteronproduktion i Leydigcellerne. Testosteronkoncentrationen i testes er
normalt 25-100 sa hgj som i serum og denne hgje koncentration er ngdvendig for normal
spermatogenese. Den eksogene tilfarsel af AAS hemmer saledes dannelsen af den
intratestikulere testosteron, og derved spermatogenesen med reduceret testisvolumen og
infertilitet til falge. Der ses ofte azoo — eller oligozoospermi samt andret morphologi [28](1).
S-testosteron kan veere lav, uendret eller hgj, FSH og LH er lav.

Der er ofte tale om en reversibel tilstand afhaengig af varigheden af misbruget. Allerede 3-4
mdr efter ophar kan spermatogenesen vaere normaliseret, men der kan ogsa ga op til 3-5 ar
[29-31].(Evidens 5). Safremt der ikke ses reversibilitet efter 6 mdr. kan forsgges behandling
med HCG, HMG, FSH, testosteron eller clomifencitrat [29], men det er en specialistopgave.
Det anbefales at kontrollere hormonstatus 6 maneder efter ophgr, og hvis den ikke er
normaliseret, er behandling indiceret via specialafdeling. Safremt den er normaliseret, da ny
sedpreve for at vurdere spermatogenesen [32,33] (Evidens 3a)

Arbejdsmiljefaktorer: Visse arbejdsmiljg- og miljgmaessige faktorer menes at have
potentielle skadelige effekt pa spermatogenesen [34] (Evidens 3a). Et af de mest kendte
veldokumenterede eksempler pa arbejdsmiljginduceret infertilitet er pesticidet
Dibromochloropropan (DBCP), som blev benyttet pa fx. banan- og ananasplantager pa Costa
Rica. Man observerede flere tilfeelde af infertilitet blandt maend, der arbejdede med disse
pesticider [35,36] (Evidens 2b+3a). Andre eksempler pa arbejdsmiljgpavirkning er Glycol
ethere (organiske oplgsningsmidler) [37] og tungmetaller som bly, cadmium og kviksglv,
metalstav fra svejsning og carbon disulfid [38,39] (Evidens 3a). Varme pavirker
spermatogenesen [40] (Evidens 3a), og det er vist, at svejsere far reversibel nedsat seedkvalitet
[41] (Evidens 3b). Betydningen af siddende arbejdsstilling [42], brug af mobiltelefon [43] og
brug af baerbar computer i skadet [44] er ikke afklaret, dog anbefales det at sidde med let
adspredte ben og med computeren sa kort tid som muligt i skadet[45] (Evidens 2c).

Et case-controlstudie med 92 fertile og 73 subfertile belyste forskellige risikofaktorer for
oligozoospermi. Odds-ratioen for de mest markante var: 8,4 for pesticider, 2,8 for svejsning
(ikke sign), 15,4 hvis man var blevet behandlet med antibiotika indenfor de sidste 3 maneder,
6,2 ved samtidige gastrointestinale problemer, 2,3 ved indtag af frugt <3/>4 ugentligt og 1,9
ved manglende indtag af grent dagligt og 8,4 hvis der var et kvindeligt fertilietsproblem i
familien. | denne undersggelse fandtes ikke gget risiko ved udszttelse for maling eller varme
[46] (Evidens 3Db).
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Tabel 3: Arsager til mandlig infertilitet

Hovedgruppe Subgrupper
Ophevet eller heemmet Hypogonadotrop
spermatogenese hypogonadisme

Testikuleer dysgenese
syndrom (TDS)

Genetiske faktorer

Erhvervede arsager

Exogene faktorer

Obstruktion Sequelae til epididymitis
Sequelae til tidligere
operationer
Sequelae til traumer
Kongenit aplasi af vas
deferens eller gvrige

fraferende sedveje

Ejakulationsforstyrrelser Retrograd ejakulation

Angjakulation

Andre arsager Varicocele
Immunologiske

28.03.14. Side 9 af 38

Hypofyse adenomer/tumorer (f.eks.
prolaktinom)

Kallmann’s syndrom
Haemokromatose

Haemmet spermatogenese
Spermatogenic arrest
Sertoli cell only syndrome
Retentio testis

Carcinoma in situ testis
Cancer testis

Klinefelter syndrom (oftest karyotypen
47,XXY)

Autosomale translokationer

Androgen receptor genmutationer
Mikrodeletioner pa Y kromosomet

Traumer
Orchitis

Medikamentelle (fx salazopyrin,
cytostatica, klorokinfosfat, anabole
steroider)

Straling

Chlamydia, gonorrhoea eller andre
urogenitale infektioner

Vasektomi, rekonstruktive indgreb,
operationer i det lille baekken

f.eks trafikuheld, skud og tortur
Cystisk fibrose eller Cystisk fibrose

genmutationer

Neuropati bl.a. ved diabetes mellitus
Sequelae til operationer pa blere-halsen
og i det lille beekken i gvrigt

Neuropati

Dannelse af antistoffer efter tidligere
infektioner, traumer eller operationer
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Udredning af mandlig infertilitet

Udredningen af den infertile mand inkluderer optagelse af relevant anamnese og objektiv
undersggelse og sedanalyser samt afhaengig af disse ultralydskanning af skrotum samt
blodpraver. Herefter kan der vaere behov for supplerende diagnostiske undersggelser.

Den nedre greense for hvornar en mand ber have foretaget supplerende undersggelser udover
anamnese og objektiv undersggelse, er dog arbitraer og afhaenger af, om der er andre faktorer,
der styrker indikationen for yderligere undersggelse (se flowchart, bilag 1).

Anamnesen skal indeholde oplysninger om tidligere retentio testis, pubertetsudvikling,
urogenitale operationer eller traumer, operationer i det lille baekken, urogenitale infektioner,
tidligere fertilitet, parotitis med orchitis samt kroniske sygdomme og disses behandlinger.
Der udspgrges om eventuelle seksuelle dysfunktioner herunder ejakulationsforstyrrelser samt
om medicinforbrug inklusiv forbrug af anabole steroider og eventuelle toksiske ekspositioner
herunder tobak og alkohol.

Objektiv undersggelse inkluderer vurdering af kropsproportioner, kropsbeharing og specielt
pubesbeharing, samt eventuel forekomst af gynaeekomasti. Ved undersggelse af genitalia
vurderes testiklernes lejring, starrelse og konsistens samt forekomst af evt. hydrocele,
spermatocele, varicocele eller hernie.

Varicocele kan veere ledsaget af samsidig mindsket testikelstarrelse. Findes der et varicocele,
bar det beskrives, idet man benytter falgende gradinddeling, som har betydning for beslutning
om behandling. Varicocelet bedemmes med patienten i stiende stilling. Grad 1: Kun
palpabelt ved Valsalva mangvre; Grad 2: Palpabelt uden Valsalva mangvre; Grad 3: Synligt.
Testes starrelse bestemmes med et orkidometer (et instrument med modeller af testis i
forskellige starrelser), eller ved ultralydundersggelse. De fleste mand med normal sedkvalitet
har testes med volumen stgrre end 12-15 ml. Der er en positiv korrelation mellem
spermatozokoncentration og testisvolumen [47](Evidens 2b).

Forandringer i epididymis og vas deferens registreres. Kan man ikke fgle ductus deferens,
eller fales den meget tynd, og har patienten azoospermi, ma man mistenke en total eller
partiel agenesi, som kan forekomme hos mand, der er heterozygote for en cystisk fibrose
(CFTR-) genmutation.

Seedanalysen

Seedpregven kan vurderes i henhold til WHO’s kriterier, der angiver referencevardier baseret
pa undersggelse af fertile mand [1] (se tabel 1). Seedanalyse i henhold til WHO kriterier har
relativ hgj sensitivitet (89.6%), dvs. analysen diagnosticerer 9 ud af 10 mend med sand
nedsat seedkvalitet, men undersggelsen har lav specificitet, idet en abnorm test ikke
ngdvendigvis er ensbetydende med nedsat seedkvalitet. Det skyldes bl.a. at seedens kvalitet
(f.eks. antallet af seedceller) kan variere med tiden. Derfor ber der altid foretages en
yderligere sedanalyse, hvis den farste prgve viste nedsat seedkvalitet.

Der er en direkte sammenhang mellem abstinenstiden og seedcellekoncentration og -volumen
op til 6 dagns abstinenstid [48] (Evidensniveau 3). Sadkvaliteten pavirkes signifikant af
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feber [49], forskellige medikamina samt andre exogene faktorer, og selv hos fertile meand er
der en betydelig fluktuation i seedkvaliteten [50] (Evidensniveau 3).

Flere seedpraver gger specificiteten [50,51](Evidens 3). WHO’s nedre reference for
sadcellekoncentrationen er 15 mill/ml. Undersggelser har dog fundet aftagende fekunditet
og laengere “time to pregnancy’ (TTP) ved en sadcellekoncentration under 40 mill/ml [52]
(Evidensniveau 3).

Seaedcellemorfologi bestemmes ved “stricte criterier”[53]. Guzick et al [54]foretog en
prospektiv undersggelse af seedkvaliteten hos infertile og fertile maend og fandt et fertilt
niveau ved flere end 12 % morfologisk normale saedceller. Mand med under 9 % morfologisk
normale saedceller var subfertile, hvorimod maend med 9-12 % morfologisk normale seedceller
var i et ”intermediaert niveau” (evidensniveau 1b). Det er dog vist, at sandsynligheden for
graviditet ved Ul er nedsat ved <5 % morfologisk normale spermatozoer [55] og i den
seneste version af WHO’s manual er gransen sat til 4% [1]

Spermatozoantistoffer hos manden kan reducere motilitet og penetrationsevnen af
seedcellen, foruden at de kan interferere med bindingen til oocytten, men ikke alle antistoffer
pavirker fertiliteten. Chiu og Chambley konkluderede i et review af litteraturen, at ingen af de
tilgaengelige tests af spermatozoantistoffer kan anvendes til sikker diagnostisk og terapeutisk
anvendelse[56].

Ved leucocytospermi, dvs et leucocyttal i seedveesken stgrre end 1 mill/ml bgr sedprgven
gentages. Ved vedvarende leucocytospermi er det indiceret at foretage mikrobiologisk
udredning i inklusive PCR undersggelse af urin for Chlamydia samt urindyrkning og evt.
dyrkning af seed ogsa selv om der ikke er symptomer pa uretritis eller prostatitis.

Antibiotisk behandling er normalt kun indiceret, hvis der er symptomer pa urogenital
infektion eller der foreligger positiv podning hos manden eller kvinden [57](evidensniveau 3).
Ved lavt seedvolumen eller anamnese med aftagende ejakulatmangde eller anejakulation bar
der foretages transrektal ultralydskanning (TRUS) med henblik pa obstruerende processer
samt undersgges for retrograd ejakulation, hvor man i en postejakulatorisk urinprgve kan
pavise spermatozoer

Ved lavt seedvolumen (typisk <1 ml) og azoospermi bestemmes pH og fruktoseindhold i
seedvasken. Et lavt pH og et lavt fruktoseindhold tyder pa manglende funktion/agenesi af
vesiculae seminales eller obstruktion i de gvre dele af seedvejene, idet fruktose primeert
secerneres af vesiculae seminales.

Flow-cytometriske undersggelser til vurdering af spermatozo DNA fragmentering og
integritet er ikke rutineundersggelser. Der findes flere forskellige mader at undersgge for
DNA integritet, bl.a. SCSA, Comet, Halo og Tunel analyserne. Undersggelser tyder pa, at
gget DNA fragmentering kan veere associeret med nedsat fertilitet, ringere embryoudvikling
og spontane aborter[58]. Imidlertid er der ikke konsensus om den kliniske anvendelighed af
analyserne og i en ESHRE workshop blev det konkluderet, at da analyserne ikke maler de
samme parametre, er det ikke muligt at foretage en standardisering og det kan vare vanskeligt
at vurdere om de fundne forandringer er reelle [59]. Den kliniske anvendelighed af
undersggelse for spermatozo DNA fragmentering og efterfalgende radgivning bar derfor
afvente kontrollerede prospektive studier.

11



Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 12 af 38

Hormonanalyser
Der bgr foretages hormonanalyser som led i udredningen af mandlig infertilitet dels for at
belyse arsagsfaktorer dels for at diagnostisere en eventuel hormonel arsag til den nedsatte
sedkvalitet. Spermatogenesen vurderes udfra FSH og inhibin B, mens Leydigcelle-funktionen
vurderes udfra LH, testosteron, SHBG, og frit androgen index (eller frit testosteron).
Et lavt inhibin B niveau indikerer oftest Sertolicelle dysfunktion, og dermed en defekt
spermatogenese. Saledes vil mand med azoospermi pga. manglende saedcelle-produktion
have meget lave eller umalelige inhibin B vaerdier ledsaget af kraftigt forhgjede FSH verdier,
som det f.eks. ses hos patienter med Klinefelter syndrom. Sandsynligheden for at udhente
testikuleere saedceller falder med aftagende inhibin B [60] (evidensniveau 3)
Normale veerdier af FSH og Inhibin B hos en patient med azoospermi tyder derimod pa
normal spermatogenese med obstruktion af de frafgrende sedveje som arsag til manglende
seedceller i ejakulatet.
Hos mand med spermatogenic arrest (modningsstop i spermatogenesen) kan der forekomme
normale FSH og Inhibin B verdier (Tabel 4). Kombinationen af bade Inhibin B og FSH har
vist sig at give en bedre diagnostisk styrke, end hvis de bruges hver for sig [61](evidensniveau
2a).
Mand med infertilitet har som gruppe betragtet tendens til lavere testosteron (og hgjere LH)
end en fertil kontrolgruppe, om end starsteparten af maend med nedsat seedkvalitet har
testosteron- og LH-veerdier indenfor normalomradet [62] (Evidens 3).
Umalelige FSH og LH-veerdier ses hos patienter med primaer hypofyser eller hypothalamisk
hypogonadisme samt hos patienter med HCG producerende testistumor men ses ogsa hos
patienter med aktuelt eller tidligere misbrug af anabole steroider, som kan medfgre bade lave,
normale eller forhgjede testosteronniveauer. Misbrug af anabole steroider vil ofte
afstedkomme nedsat eller ophaevet fertilitet, ligesom nedsat testikelstarrelse og gynaekomasti
kan ses ved leengerevarende misbrug [63]
Ved hypogonadotrop hypogonadisme bgr patienten henvises til specialafdeling med henblik
pa MR skanning af hypofyse/hypothalamus til udelukkelse af tumor samt udredning pa de
gvrige hypofysehormonakser. Der bar endvidere bestemmes se-ferritin samt se-transferrin til
udelukkelse af heemokromatose. Ved partiel hypogonadotrop hypogonadisme bgr der
bestemmes prolaktin niveau, idet hyperprolaktingmi supprimerer gonadotropinerne.
I en undersggelse fandt man ingen forskel pa TSH, frit thyroxin og thyroidea peroxidase
antistoffer ved sammenligning af 253 mand med nedsat sedkvalitet og 19
kontrolpersoner[64], og forfatterne konkluderer derfor, at der ikke er indikation for
rutinemaessig screening for thyroidealidelser hos subfertile mand (evidensniveau 4).
Thyreoideaprgver (TSH, T4 og frit T4) er derimod indiceret i fglgende situationer:

a) Manglende forhgjelse af FSH trods nedsat inhibin B.

b) Manglende stigning af LH trods nedsat testosteron

¢) Nedsat SHBG

d) Klinisk mistanke om myxgdem
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Tabel 4: Tolkning af kenshormoner ved sndret spermatogenese og obstruktion

FSH Inhibin B Spermatozo koncentration
Normal secellekoncentration N N > 15 mill/ml
Obstruktion N N 0
Nedsat spermatogenese 1 ! < 15mill/ml
Spermatogenic arrest Nellert Neller |  0-fa mill/ml

Ultralydscanning af scrotum anbefales hos mand med azoospermi eller sveer
oligozoospermi med < 1 mill/ml eller hvor seedkvaliteten er markant faldende samt hos mend
med anamnese med tidligere retentio testis eller testis atrofi.

Formalet med ultralydskanningen er dels at vurdere strukturen af testisparenchymet dels at fa
et mal for testis starrelse samt at undersgge for eventuelle forandringer i epididymis
Ultralydskanningen bgr foretages med en linezr eller mekanisk sektor probe med frekvens pa
7,5 mHz eller starre og foretages af personer med serlig opleering heri.

Med henblik pa carcinoma in situ diagnostik vurderes testisparenkymets struktur og der gives
et score fra 1-5 afhaengig af regelmassigheden, hvor 1 er det helt regelmassige mgnster, 2-3
stigende grader af uregelmaessighed, 4 ses ved meget uregelmassigt mgnster eventuelt med
mikrolithiasis (> 5 forkalkninger pr skanningsfelt) og 5 repraesenterer en testis tumor[65].
Den preediktive veerdi af score 4 for CIS er i to prospektivt kontrollerede studier af
henholdsvis 192 mand med retentio testis og 78 mand med kontralateral testikel cancer
fundet til 18,2% [66] (evidensgrad 3) og 22, 2% [67] (evidensniveau 3). | en tilsvarende
prospektiv undersggelse blandt 95 infertile maend fandtes ved scanning af 190 testes, 53 testes
med score 4, men ingen havde CIS[65].

Lavere score end 4 udelukker ikke CIS [68,69] (evidensniveau 4). Betydningen af
mikrolithiasis er uafklaret, idet det ogsa ses hos asymptomatiske mand. | reviews er der
fundet en preevalens s af mikrolithiasis pa 0,6-9,0% afheaengig af population og studiedesign
[70,71] (Evidens 3). Ved bilateral mikrolithiasis hos infertile maend fandtes CIS hos 20% [72]
(evidensniveau 2a).

Blandt maend med anamnese med retentio testis og mikrolithiasis udviklede 10% c. testis
inden for 8 ar [73] (evidensniveau 4). Endvidere synes risikoen for CIS at vare forgget, hvis
der findes mikrolithiasis i en atrofisk testikel [74] (evidensniveau 2a).

Transrektal ultralydskanning af seedvejene (TRUS) er indiceret hos maend med lavt
sedvolumen (ca < 1 ml) eller steerkt vekslende sedkvalitet. Skanningen foretages af personer
med serlig erfaring heri. Der anvendes en endoskopisk probe, f.eks vaginal probe med
frekvens pa 7,5 mHZ eller starre.

Ved skanningen visualiseres de gvre sedveje, vesiculae seminales samt prostata og eventuelle
kongenitte misdannelser (fx. agenesi af vesiculae seminales) eller obstruktioner. En cyste i
prostata kan vere et tilfeeldigt fund, men betydende prostatacyste kan give anledning til

13



Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 14 af 38

partiel/komplet obstruktion og kan ses hos mand med vekslende og lavt seedvolumen, lavt pH
og fruktose i seedvaesken [75](evidensniveu 3).

Genetiske undersggelser

Karyotype

Genetiske afvigelser er hyppige arsager til sveert nedsat seedkvalitet. Udredning er ngdvendig
for at man kan pavise mulige aneuploidier (numeriske kromosom-afvigelser) og strukturelle
kromosomafvigelser samt give parret radgivning med hensyn til risiko for genetisk betinget
nedsat seedkvalitet hos potentielle drengebgrn og sikre, at barnene ikke har en gget risiko for
udvikling af cystisk fibrose. En genetisk forklaring udelukker dog ikke, at
fertilitetsbehandling kan gennemfgres. Azoospermi kan forklares genetisk i op til 25-30% af
tilfeldene [76,77] (Evidensniveau 2a). Karyotype-analyse anbefales hos maend med non-
obstruktiv azoospermi eller sveer oligozoospermi med < 1 mill/ml. Hyppigheden af abnorm
karyotype hos mand med oligozoospermi i flere studier er fundet at ligge pa 5-7% svarende
til en frekvens, der er 10 gange hgjere end i den normale population [78-80]. Savel
aneuploidier som strukturelle kromosomafvigelser er vasentligt foraget blandt maend med
sveert nedsat seedkvalitet [81,82] (evidensniveau 2a).

Den hyppigste numeriske kromosomafvigelse, Klinefelters syndrom (47, XXY)) ses iseer hos
meend med azoospermi og sma testikler. Hos mand med oligozoospermi er Klinefelters
syndrom sjeldent, medmindre der er tale om en mosaik [83,84] (Evidens 1a/3). Klinefelters
syndrom er blevet estimeret at forekomme hos ca. 1:667 mand i Danmark, men kun ca. ¥4 af
disse diagnosticeres [85]. Udover numeriske kromosomafvigelser er strukturelle
kromosomafvigelser i form af translokationer hyppige arsager til til oligozoospermi
Karyotypebestemmelse kan ogsa vere indiceret i tilfeelde af manglende fertilisation ved IVF,
men en mere detaljeret redegarelse herfor ligger udenfor denne guidelines rammer.

Y kromosom mikrodeletioner

En Y-kromosom deletion kan enten pavises ved almindelig karyotype undersggelse
(strukturel kromosomafvigelse) eller ved DNA-undersggelse. Sma deletioner, der kun kan
pavises ved DNA-undersggelse, betegnes Y kromosom mikrodeletioner.

Simoni et al. [86] fandt ved opgerelse af den samlede relevante litteratur Y kromosom
mikrodeletioner hos 125 af i alt 1897 mand med sveert nedsat seedkvalitet (~6,6%)
(evidensniveau 1b). Heraf havde %4 -%2 af mandene azoospermi. Til sammenligning havde
man i studierne kun fundet Y kromosom mikrodeletioner hos fire af 1097 normale, fertile
mend (~0,4%). De fleste Y kromosom mikrodeletioner findes i AZFc-regionen. Mand med
deletioner svarende til de mest proximale omrader (AZFa og/eller AZFb) har sedvanligvis
azoospermi [86].Internationale arbejdsgrupper anbefaler ofte Y-mikrodeletions diagnostik ved
svar oligozoospermi med <5 mio/ml spermatozoer i rasaed [86]. Erfaringsmaessigt er Y-
mikrodeletioner dog sjeldne, hvis der er >1 mio/ml spermatozoer i rasaed, hvorfor Y-
mikrodeletions diagnostik kan begraenses til denne patientgruppe (evidensniveau 4). Andre
foretraekker — af praktiske grunde — at foretage Y-mikrodeletions diagnostik, nar der er
indikation for ICSI pga. azoospermi eller sveer oligozoospermi. Y deletioner (herunder
mikrodeletioner) videregives fra far til sen [87], og en af konsekvenserne ved at pavise en Y-
deletion er derfor i nogle tilfeelde, at parrene vaelger behandling med donorsead.
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CFTR genmutationer

Obstruktion af sedvejene er heller ikke sjeeldent genetisk betinget. Meaend, der er heterozygote
for en cystisk fibrose (CFTR-) mutation har saledes ofte komplet eller partiel agenesi af vas
deferens og vesiculae seminales.

Det anbefales derfor, at maend med obstruktiv azoospermi (eller mistanke herom) undersgges
for de hyppigst forekommende CFTR genmutationer. Sandsynligheden for at pavise en
CFTR mutation er speciel stor, hvis vas deferens ikke kan palperes ved objektiv undersggelse.
Pavisning af CFTR genmutation hos manden ngdvendigger, at ogsa kvinden undersgges for
de hyppigst forekommende CFTR mutationer [88,89] (evidensniveau 2a/2a). CFTR
mutationer kan pavises hos 3-4% af den danske befolkning [90] (evidensniveau 3), og hvis
begge foraldre er heterozygote for en CFTR mutation, er der omkring 25% risiko for, at et
barn vil fa cystisk fibrose (medmindre behandlingen kombineres med preeimplantations- eller
preenatal diagnostik). Der findes en lang reekke forskellige CFTR genmutationer.
Hyppigheden af disse udviser stor geografisk variation, hvorfor man ma veere opmarksomme
pa patienternes etnicitet ved CFTR-diagnostik.

Testisbiopsi

Testisbiopsi med henblik pa diagnosticering af eventuel carcinoma in situ testis bar foretages
hvis der ved ultralydskanning er pavist score 3 eller 4 hos meaend med svear oligozoospermi
eller azoospermi og praedisponerende faktor som f.eks. testisatrofi eller en anamnese med
testis retention (evidensniveau 4)

Ved azoospermi hos en ikke-vasektomeret mand tilrades det at foretage diagnostisk
testisbiopsi eller TESA for at vurdere spermatogenesen, hvis man planlaegger at udfagre ICSI
med spermatozoer udhentet fra testis.

Behandling af mandlig infertilitet

Behandling af mandlig infertilitet vil blive beskrevet i 5 underafsnit:
1.) Eliminering af miljg- og livstilfaktorer
2.) Medicinsk behandling
3.) Behandling ved ejakulatorisk dysfunktion
4.) Kirurgisk behandling af varicocele
5.) Behandling af obstruktiv azoospermi
6.) Behandling af non-obstruktiv azoospermi

Eliminering af miljg-og livsstilsfaktorer
Det er hensigtsmaessigt at manden behandles sa kausalt som muligt, hvilket indebaerer at

man primeert ber eliminere medicinske og miljg-og livsstilsmaessige arsager til infertilitet (se
ovenfor).
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Medicinsk behandling af mandlig infertilitet

Resume af kliniske rekommandationer

Mand med hypogonadotrop hypogonadisme kan behandles med gonadotropiner
til stimulation af spermatogenesen med god effekt pa fertiliteten. Denne B
behandling ber forega pa specialafdelinger eller af specialleger med serlig
erfaring heri.

Det kan ikke anbefales, at behandle maend med idiopatisk infertilitet med
gonadotropiner, cabergolin, bromocriptin eller anti-gstrogener, da der ikke er A
dokumenteret positiv effekt pa fertiliteten

Glucocorticoider kan ikke anbefales ved spermatozoantistoffer

A
Antibiotisk behandling ved leukocytospermi uden ledsagende infektion kan ikke
anbefales, da der ikke er pavist effekt pa fertiliteten A
Behandling med antioxidanter ved idiopatisk mandlig infertilitet er fortsat ikke
tilstreekkelig dokumenteret. D

Hypogonadotrop hypogonadisme

Mand med primer eller sekundeer hypogonadotrop hypogonadisme kan behandles med
gonadotropiner til stimulation af spermatogenese og opnaelse af fertilitet. Behandlingen kan
gives som HCG injektioner alene (1500-3000 IU s.c eller i.m. 2-3 gange ugentligt) afhaengig
af serum testosteron niveau, men ofte ma behandlingen specielt ved primeer hypogonadotrop
hypogonadisme suppleres med HMG eller FSH injektioner (75-200 IU s.c.eller i.m. 3 gange
ugentligt) [91-94] (Evidens 2b). Ved denne behandling er i mindre serier beskrevet
henholdsvis spermatogenese hos 80% (60 mand) [94] og fertilitet hos 92% (21 mand) [92].
Blandt fertile opndedes graviditet hos 16% ved spermatozokoncentration under 1 mill/ml [92].
Hos maend med tidligere uni-eller bilateral kryptorkisme blev significant feerre fertile [91]
(Evidens 2b).

Mand med primeer hypogonadotrop hypogonadisme kan ogsa behandles med pulsatil GnRH
til stimulation af spermatogenesen og opnaelse af fertilitet. Begge behandlingsprincipper er
formentlig lige effektive [95-97] (Evidens 2b), men spermatogenese opnas hurtigst med
pulsatil GnRH behandling (12 vs. 20 mdr) [96](Evidens 2b). GnRH kan gives s.c. eller i.v. i
doser fra 2-20 ug hver 90-120. min afhaengig af serum testosteron og klinisk respons [95-98]
(Evidens 2b). Spermatogenese opnas hos 40-87% af patienterne [95-97]. Efter induktion af
spermatogenese kan den vedligeholdes med HCG alene [98]. De fleste graviditeter
forekommer ved selv lave spermatozokoncentrationer [92,97] (Evidens 2b). Pulsatil GnRH
behandling kan ogsa stimulere spermatogenesen hos de fleste patienter med primaer
hypogonadotrop hypogonadisme og ledsagende uni-eller bilateral kryptorkisme efter
orchiopexi [97] (Evidens 2b).

Ved hypogonadotrop hypogonadisme sekundzrt til hyperprolactineemi opnas bedring i
seedkvaliteten allerede efter 2 maneders behandling med cabergolin og efter 6 maneders
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behandling med bromocriptin [99,100], men normal saedkvalitet opnas farst efter 12-24
maneders behandling [101] (Evidens 2a).

| et tidligere Cohrane review fra 1996 fandtes ingen evidens for at behandling med
bromocriptin har effekt ved nedsat seedkvalitet uden ledsagende hyperprolactingemi.

Empirisk hormonbehandling ved idiopatisk mandling infertilitet

Gonadotropiner

To tidligere randomiserede placebokontrollerede undersggelser fandt ingen signifikant effekt
af gonadotropinbehandling pa graviditetsrater ved idiopatisk mandlig infertilitet [102,103]
(Evidens 1b). I en nyere prospektiv randomiseret undersggelse fandtes at FSH behandling
(100 IU i.m. hver 2. dag) i 3 maneder signifikant ggeede spermatozo-koncentrationen hos en
gruppe meget selekterede maend med idiopatisk infertilitet [104] (Evidens 1b). Der var ingen
spontane graviditeter i de tre maneder behandlingen varede, men i de fglgende 3 maneder
fandtes 16.7% spontane graviditeter mod 3.1% og 4.1% i to patient kontrolgrupper. Ved
efterfglgende fertilitetsbehandling var det hos disse selekterede par muligt at anvende 1UI-H
frem for ICSI.

Androgener

I en metaanalyse af 10 randomiserede kontrollerede studier fandtes ingen significant
forbedring af graviditetsrater ved behandling af idiopatisk mandlig infertilitet (Odds ratio
1.07; 95% C1 0.75-1.53) [105] (Evidens 1a).

@strogen blokerende behandling

@strogenblokade pa receptor niveau (anti-gstrogener) eller som aromatasehemmer gger den
endogene gonadotropin produktion. En metaanalyse af 10 randomiserede kontrollerede
undersggelser af antigstrogenbehandling med clomifen citrat (6) og tamoxifen (4) fandt ingen
signifikant effekt pa graviditetsrater ved behandling af idiopatsik mandlig unfertilitet (Odds
ratio 1,54; 95% CI 0.99-240) om end der var en moderat forbeding af
spermatozokoncentration og -motilitet [105] (Evidens 1a). | en ukontrolleret undersggelse af
140 subfertile meend med nedsat testosteron-gstrogen ratio fandtes en signifikant stigning i
spermatozokoncentration, -motilitet og -morfologi ved behandling med aromataseha&mmere
(testolacton/anastrozol) [106] (Evidens 2a).

Kombineret androgen- og anti-gstrogen behandling

I en placebokontrolleret randomiseret undersggelse af 212 maend med idiopatisk infertilitet,
der blev behandlet med tamoxifen (20 mg dgl) og testosteronundecanoat (120 mg dgl) i 6
maneder, fandtes en signifikant bedring i spermatozokoncentration, -motilitet og -morfologi
samt en signifikant hgjere forekomst af spontane graviditeter (Odds ratio 3.2; 95% CI 2.6-3.8)
[107] (Evidens 1b).

Anti-oxidanter

Oxidativt stress menes at spille en rolle for nedsat spermatozofunktion, og forskellige anti-
oxidanter har veeret forsggt til behandling af mandlig infertilitet. | en randomiseret
undersggelse af 30 mand fandtes at vitamin E (600 mg/dg i 3 maneder) havde en positiv
effekt pd zona binding assay, men ingen forbedring af graviditetsraten [108] (Evidens 1b).
Suleiman [109] fandt i en randomiseret undersggelse af 87 mand med asthenozoospermi en
forbedring i motiliteten og graviditetsraten efter behandling med vitamin E (100 mg/dg) i 6
maneder [109] (Evidens 1b). | en randomiseret placebokontrolleret undersggelse fandtes

17



Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 18 af 38

ingen effekt pd sadparametre eller graviditetsrater ved behandling af mand med
astenozoospermi med vitamin C (1000 mg/dg) og vitamin E (800 mg/dg) i 2 maneder [110]
(Evidens 1b). Kombineret behandling med vitamin C (1000 mg/dg) og vitamin E (1000
mg/dg) fandtes dog i et andet randomiseret kontrolleret studie at gge graviditetsraten ved ICSI
hos en gruppe mand med pavist gget spermatozo DNA fragmentation (48,2% vs 6,9%
Kliniske graviditeter) [111] (Evidens 1b).

Mindre undersggelser har vist en mulig positiv effekt af behandling med glutathion [112],
carnitin [112], selen [113]. Q10[114]), zink og folinsyre [115]) samt granateble og
galangarod [116] pa visse sedparametre, men der er ikke oplysninger om graviditetsrater.
Sammenfattende mangler der fortsat dokumentation for disse behandlingers effekt.

Effekten af Q10 pa sedkvaliteten er uafklaret, idet en randomiseret undersggelse fandt
forbedret seedkvalitet [117] mens en anden ikke fandt effekt [118]. Andre randomiserede
undersggelser har vist en positiv effekt af pentoxifylline [119] og omega-3 fedt syre [120]
(Evidens 1b).

Mindre undersggelser har vist en positive effekt af behandling med L-carnitine [121] pa
spermatozo motilitet og graviditetsrate (31,1% v.s 3,8%), og phosphodiesterase-5 inhibitors
pa visse sedparametre [122] (Evidens 1b). Der er endvidere beskrevet positiv effekt af herbo-
mineral tilskud [123] (Evidens 1b) og kinesiske urter medicin [124](Evidens 2a).

| et Cohranereview [125] (Evidens 1a) baseret pd 34 randomiserede, kontrollerede
undersggelser fandtes en signifikant gget forekomst af levendefagdte bgrn (OR:4,85; 95% CI.
1,92-12,24; p = 0,0008 ) og @get graviditetsrate (OR:4,18 ;95% CI: 2,65-6,59; p < 0,00001 )
hos subfertile par, hvor manden indtog forskellige antioxidanter under fertilitetsbehandling
(Evidens 1a). Dette cochrane review er dog blevet kritiseret for selektionsbias [126].
Sammenfattende mangler der multicentrer studier til at dokumentere effekt af antioxidanter.
Det skal endvidere bemarkes, at et hgjt vitamin E kost tilskud (>11 mg/d) @gede risikoen for
seminom udvikling (OR = 2,94; 95% CI: 0,99-8,78) i et case- control studie [127] (Evidens
2a).

Glucocorticoid behandling ved anti-spermatozo autoantistoffer

Behandling af immunologisk infertilitet i form af spematozoantistoffer med glucocorticoider
er beskrevet i flere undersggelser. I British Fertility Gudideline er beskrevet fem sma placebo-
kontrollerede randomiserede undersggelser. Tre af disse fandt ingen effekt af glucocorticoid-
behandling pa graviditetsrater. | en af undersggelserne fandtes signifikant effekt (27% vs. 7%
graviditetsrate) efter prednisolonbehandling versus placebo, og i en anden undersggelse en
graviditetsrate pa 18% vs 3% efter prednisolonbehandling vs ingen behandling (Evidens 1b).
Behandling med glucocorticoider har imidlertid hyppige og sveere bivirkninger (Britisk
guideline) (Evidens 3) og kan ikke anbefales. Fgrstevalgsbehandling ved sveer immunologisk
infertilitet er ICSI, hvorved opnas stort set samme graviditetsrater som ved ikke-
immunologisk infertilitet, men formentlig en lidt hgjere frekvens af 1. trimester aborter [128]
(Evidens 3).

Antibiotisk behandling ved leukocytospermi

Antibiotisk behandling af leukocytospermi uden ledsagende pavist infektion har veeret forsggt
I flere randomiserede kontrollerede undersggelser med meget varierende resultat, og de fleste
undersggelser indeholder ikke oplysninger om graviditetsrater. | en placebokontrolleret
undersggelse fandtes ingen signifikant effekt pa seedparametre eller graviditetsrater, hvorimod

18



Guideline-Andrologi 28.03.14. Side 19 af 38

en anden placebokontrolleret undersggelse fandt signifikant flere graviditeter efter antibiotisk
behandling (Britisk guideline) (Evidens 1b).

Der er saledes ingen holdepunkter for at antibiotika behandling ved isoleret leukocytospermi
forbedrer graviditetschancen. Safremt der pavises en infektion ved dyrkning eller PCR skal
denne behandles.

Behandling ved ejakulatorisk dysfunktion

Resume af kliniske rekommandationer

Penil vibratorisk stimulation ber tilbydes som farstevalgsbehandling med henblik

pa at fremkalde antegrad ejakulation hos rygmarvsskadede mand med bevaret A
ejakulationsrefleks (laesionsniveau ved eller over Th10).

Ved retrograd ejakulation kan imipramin-behandling med fordel forsgges A
uafhangigt af den bagvedliggende arsag.

Ved manglende effekt af imipramin kan brugbare spermatozoer ofte oprenses fra D

postejakulatorisk urin.

Penil vibratorisk stimulation kan anvendes hjemme af den rygmarvsskadede
mand og fertil partner med henblik pa opnaelse af graviditet efter vaginal selv- B
insemination, nar sedanalyse har vist mere end 10 millioner beveagelige
seedceller per antegrad ejakulat.

Rektal elektroejakulation kan tilbydes rygmarvsskadede mand efter svigt af penil

vibration. Denne behandling foregar pa urologiske specialafdelinger. A
Penil vibratorisk stimulation eller elektroejakulation kan tilbydes
rygmarvsskadede mand med ringe sedkvalitet i kombination med assisteret B

befrugtning af partner.

Behandling

Retrograd ejakulation kan i milde tilfeelde modvirkes ved medikamentel behandling med alfa-
receptor-agonister som f.eks. imipramin (25 mg x 2-3 dagligt i mindst 3 dage forud for
ejakulation) [129] (Evidens 1a). Denne behandling far blaerehalsen til at treekke sig sammen
sa ejakulatet ikke lgber op i bleeren. Hvis medikamentel behandling ikke har effekt kan
spermatozoerne opsamles fra urinblaren efter seedafgang forudgaet af vandladning. Primert
forsgges ejakulation pa naesten tom bleere med efterfalgende fuldstendig bleretgmning.
Safremt spermatozoer ikke pavises, foretages blaerekateterisation med instillation af 50 mli
dyrkningsmedium inden masturbation og efterfalgende fornyet kateterisation mhp.
udhentning af ejakulat og medium [130]. Det er vigtigt der benyttes gel uden spermatocid
effekt og at man benytter et plastikkateter, idet spermatozooer kan sidde fast pa silikone.

Ved anejakulation er fagrstevalget penil vibratorisk stimulation (PVS). Dette kan forsgges ved
alle former for neurologisk skade men succesraten er hgjest hos RS mand, idet naesten 90%
med skader over T10 vil kunne fa ejakulation med metoden [131](Evidens 1b). Ved skader
under dette niveau er den refleksbue der udlgser ejakulationen pavirket og succesraten falder
til ca. 15 %. Stimulationen foregar ved at placere en vibrerende plade pa frenulum preputii
idet der stimuleres med en amplitude pa 2.5 mm ved en frekvens pa 100 Hz. Ejakulation
opnas oftest indenfor ca. 2 min. Hvis dette ikke sker holder man en pause og forsgger med
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yderligere 2 minutters stimulationsintervaller. Er det fortsat ikke muligt at frembringe
ejakulation kan man stimulere pa begge sider af glans penis samtidig med 2 vibratorer. Hos
RS mand med >10 millioner motile seedceller per ejakulat, og en gynaekologisk rask partner
er det muligt at anvende PVS hjemme med efterfglgende selvinsemination. Efter PVS
opsamles ejakulatet og sprajtes ind i vagina. Et nyligt studie har vist at ca. halvdelen af de par
der forsgger metoden i hjemmet vil opna en graviditet [132] (Evidens 2b).

Rektal elektroejakulation (EEJ) anvendes i hospitalsregi hos RS maend som ikke har opnaet
ejakulation ved PVS. Der kraeves universel anastesi hos RS med fglesans. EEJ kan ogsa
benyttes hos mand med anejakulation af andre arsager, men vil i disse tilfeelde altid kraeeve
universel anastesi. Ved EEJ indfares en probe i rektum, og der stimuleres i bglger med en
svag strem i op til 5-10 minutter. Det antegrade ejakulat opsamles, og evt. retrogradt ejakulat
udhentes. Succesraten ved EEJ er teet pa 100 % men der er stgrre ubehag forbundet med
metoden end ved PVS [133] (Evidens 1b).

Selvom der ved PVS/EEJ i nogle tilfeelde kan opnas sadkvaliteter egnet til insemination eller
konventionel IVF, er ICSI ofte indiceret [134]. Den gennemsnitlige graviditetsrate per
behandling efter anvendelse af de forskellige assisterede befrugtningsmetoder er ca. 25% [12].
Safremt man ikke kan komme igennem med ovennavnte metoder, kan spermatozoer udhentes
fra testis eller epididymis.

Kirurgisk behandling ved varicocele og infertilitet

Resume af kliniske rekommandationer

Hvis manden i det infertile par har betydelige gener af et varicocele, er det i sig
selv indikation for at tilbyde operation. A

Infertile maend med klinisk varicocele (grad 1, 2 eller 3) og nedsat sedkvalitet
kan/bgr tilbydes operation med henblik pa forbedring af sedkvaliteten. A

Par der har oplevet spontane aborter uden kendt arsag og hvor manden har et
varicocele kan tilbydes behandling. B

Mikrokirurgisk varicoceleoperation er den metode der har de laveste
komplikations- og recidivrater. Den mest afgarende faktor synes dog at veere den B
kirurgiske ekspertise hos behandlende lege.

Behandlingsmetoder

Behandlingen af varicoceler er primart kirurgisk, og kan udferes vha.hgj retroperitoneal
ligering, inguinal ligering, laparoskopisk ligering, eller ved mikrokirurgisk subinguinal
ligering af venerne i plexus pampiniformis. Ogsa retrograd sklerosering af vena spermatica
interna samt vene-injektion af sklerosantia i pleksus pampiniformis (gennem skrotal incision)
anvendes i behandlingen af varicoceler [135]. Endelig kan embolisering af v. spermatica
interna sinistra foretages i gennemlysning via v. cava og v. renalis sinistra [136] (Evidens 2a).
Der findes kun fa randomiserede undersggelser der har sammenlignet behandlingsmetoderne.
Overordnet set viser litteraturen dog, at antallet af patienter med varicocele-recidiv eller
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patienter som udvikler hydrocele postoperativt er vaesentligt reduceret efter anvendelse af
mikrokirurgisk teknik i forhold til de resterende metoder [137]. Arsagen er, at der arbejdes
med veneligering under stor forstagrrelse og at a. testicularis og lymfekar kan bevares ved
metoden. Skleroseringsmetoderne har den fordel at de er mindre invasive end de kirurgiske
metoder, men samtidig rapporteres recidivraterne generelt at veere hgjere end ved kirurgi
[137]. Specifikt har randomiseret kontrolleret studie vist, at antallet af patienter med
varicocele-recidiv eller patienter som udvikler hydrocele postoperativt er veesentligt reduceret
efter anvendelse af mikrokirurgisk teknik (1% og 2%) i forhold til operation med hgj ligatur
af v. spermatica interna (16% og 9%) [138] (Evidens 1b). Et andet randomiseret studie fandt
ligeledes at forekomsten af hydroceledannelse og varicocelerecidiv var signifikant lavere ved
mikrokirurgi sammenlignet med bade aben ligering og laparoskopi [139] (Evidens 1b). Til
gengeeld er operationstiden leengere ved mikrokirurgi. Det skal bemarkes, at recidiv og
komplikationsrater varierer betydeligt i litteraturen og at man derfor ma antage, at den
vaesentligste overordnede faktor er behandlende laeges ekspertise med en given behandling.
Behandlingseffekt af varicoceleoperation

Det er veldokumenteret at 80-90% af mand med smerter og tyngdefornemmelse opnar
symptomlindring ved en varicoceleoperation. Derimod diskuteres effekten pa fertilitet og
graviditetsrater. | et cochrane review [140] (Evidens 1a) baseret pa 9 randomiserede,
kontrollerede undersggelser [141-148] (Alle evidens 1b) konkluderedes, at Kirurgisk
behandling af varicoceler ikke forbedrer mulighederne for at opna naturlig graviditet blandt
subfertile par. Studierne, som indgik i metaanalysen, var imidlertid ganske uensartede med
hensyn til deltagernes seedkvalitet. Herudover havde 3 studier [142,147,148] kun inkluderet
mand med subkliniske varicococeler, som nappe spiller nogen rolle med hensyn til
pavirkning af seedkvaliteten [17] (Evidens 2b). Cochrane analysen er derfor siden blevet
kritiseret og dens konklusioner draget alvorligt i tvivl. Saledes har nyere metaanalyse vist, at
der i de studier der udelukkende ser pa mand med kliniske varicoceler og pavirkede
sedparametre formentlig er en forgget graviditetsrate efter varicocelebehandling [149,150]
(Evidens 1a). Endvidere har en senere stor og veltilrettelagt randomiseret kontrolleret
undersggelse fundet en klar effekt af varicocelebehandling. Her inkluderede man 145 mand
fra infertile par med et klinisk varicocele og mindst en pavirket seedparameter og
randomiserede dem til mikrokirurgisk varicoceleoperation eller observation [151]. Studiet
viste, en spontan 1-ars graviditetsrate | den behandlede gruppe pa 32,9 % mod 13,9 % i
kontrolgruppen (oddsratio 3,04, 95% CI 1,33-6,95). Desuden fandt man forbedrede
seedparametre i den behandlede gruppe.

Et andet stort randomiseret studie (n=136) har desuden fundet, at varicocelebehandling
forbedrer sedkvaliteten, gger graviditetsraten (fra 19,1 % pr. ar i kontrolgruppen til 44,1 % i
den behandlede gruppe) og reducerer risikoen for spontan abort hos par, hvor manden har et
klinisk varicocele og normale sedparametre [152]. Baseret pa disse studier ma
varicocelebehandling betragtes som en tilradelig mulighed hos patienter med klinisk
varicocele og nedsat sedkvalitet, og hvor partneren er fertil. Desuden kan behandling
overvejes hos par der har oplevet spontane aborter efter graviditet.
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Behandling ved obstruktiv azoospermi

Resume af kliniske rekommandationer

Mikrokirurgisk vasovasotomi kan tilbydes ufrivilligt barnlgse par, hvor manden
har obstruktiv azoospermi pa ductus deferens-niveau af mindre end 15 ars B
varighed, og kvinden er under 40 ar gammel og fertil. Under disse forudsatninger
kan gravididtet opnas hos ca. 50%.

Ved obstruktiv azoospermi pa epididymis-niveau kan mand tilbydes
mikrokirurgisk vasoepidymostomi under forudsetning af, at partner er fertil og B
under 40 ar gammel. Naturlig gravididtet kan opnas hos ca. 40%

Ved obstruktiv azoospermi pa prostataniveau findes der ikke dokumentation for
at udfare transurethral resektion af de ejakulatoriske ductuli (TUR-ED) med D
henblik pa at genskabe sadcellepassagen saledes, at graviditet kan opnas.

Hvis kausal behandling ikke er mulig/tilradelig og det er ngdvendigt at udhente
spermatozoer fra testikel eller bitestikel, ma man tilstreebe s& fa udhentnings- v
forsgg som muligt, og evt. overskydende udhentet testisvaev/spermatozoer bar
forsgges nedfrosset.

Behandling

Obstruktiv azoospermi foreslas i flere tilfeelde behandlet med enten mikrokirurgisk
rekonstruktion (vaso-vasostomi/vasoepididymostomi) eller transurethral resektion af de
ejakulatoriske ductuli (TUR-ED) [8] (Evidens 3). Imidlertid findes der ingen randomiserede,
kontrollerede undersggelser af mand med obstruktiv azoospermi, som sammenligner
behandlingseffekten m.h.t. opnaelse af graviditet hos fertil partner efter anvendelse af
henholdsvis kirurgisk behandling/naturlig konception og spermatozo-udhentning fra f.eks.
testiklerne i kombination med ICSI.

Behandlingseffekt

Flere opgarelser paviser dog, at man efter vaso-vasostomi kan skabe saedcellepassage hos
naesten alle [153] (Evidens 2a); [8] (Evidens 3). Ved anvendelse af de nyeste mikrokirurgiske
teknikker kan der opnas sadcellepassage hos op til 80% af meandene efter vaso-
epididymostomi [154] (Evidens 2a). En afgarende faktor for opnaelse af graviditet er tiden fra
obstruktionens indtraeden til genetablering af seedcellepassage.

En stor multicenter opgerelse [155] (Evidens fra 2a til 3) med 1.469 opererede mend viste, at
vaso-vasostomi udfert mindre end 3 ar efter vasektomi medfarte en naturlig graviditetsrate pa
75% . Vaso-vasotomi udfart mellem 3-8 ar, 9-14 ar og mere end 15 ar efter vasektomi har vist
naturlige graviditetsrater pa henholdsvis 53%, 44% og 30%. De naturlige graviditetsrater efter
vasoepididymostomi er opgjort til ca. 40% [154] (Evidens 2a). En forudsatning for opnaelse
af de her beskrevne naturlige graviditetsrater efter kirurgi er, at partner er fertil og under 40 ar
gammel.

Der findes kun fa og sma studier af effekten af TUR-ED, som dog viser, at det er muligt at
opna sedcellepassage hos 50-75% af mandene og naturlige graviditetsrater pa ca. 25%
[156,157] (Evidens 3). | forbindelse med TUR-ED findes en reekke mulige komplikationer
herunder retrograd ejakulation, refluks af urin til seedvejene og efterfglgende risiko for
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infektioner i prostata og epididymis. Der savnes starre kontrollerede undersggelser af mulige
komplikationer og effekt pa fertiliteten efter TUR-ED.

Man opnar sedvanligvis lige sa hgje graviditetsrater ved ICSI med testikulere og
epididymale spermatozoer fra maend med obstruktiv azoospermi, som hvis der ggres ICSI
med ejakulerede spermatozoer. | et studium omfattende 196 cykli hos par, hvor der i langt de
fleste tilfeelde var tale om obstruktiv azoospermi fandtes i alle tilfeelde brugbare spermatozoer
ved PESA/TESA, og der opnaedes en graviditetsrate pa 37% per transfer [158] (Evidens 3). |
neaevnte studium var der i 76 tilfeelde tale om repetitiv behandling med fornyet udhentning af
spermatozoer. Intervallerne mellem to successive behandlinger varierede fra 63 til 588 dage,
og man kunne ikke se nogen association mellem intervallets leengde og graviditetschance. Det
kan ikke helt udelukkes at en bedre oocyt-kvalitet hos de som valgte de korteste intervaller
kan have kompenseret for en relativt darligere spermatozo-kvalitet [158] (Evidens 3).

Ved azoospermi udhentes spermatozoer sedvanligvis med kanyle/”’sommerfugl” fra
epididymis (PESA = Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration) eller fra testis med enten
kanyle (TESA = TEsticular Sperm Aspiration) eller TruCut/skalpel (TESE = TEsticular
Sperm Extraction). Fgr man aspirerer fra epididymis skal man vere afklaret med at
efterfalgende forsgg pa rekonstruktion af seedvejene er udelukket, da epididymis kan
gdelegges ved indgrebet [159]. Efter indgreb pa testis kan man observere UL-forandringer.
Disse synes at repraesentere inflammation og sma haematomer, som senere aflgses af fibrose
og smaforkalkninger [160].

Behandling ved non-obstruktiv azoospermi

Resume af kliniske rekommandationer

Ved non-obstruktiv azoospermi er der i visse tilfeelde mulighed for testikulzr
udhentning af seedceller til ICSI. I disse tilfeelde er diagnostisk testisbiopsi v
tilrddelig som led i udredningen.

Par, hvor manden har non-obstruktiv azoospermi, bar— far behandling med
testikulaere spermatozoer — veere informeret om, at behandling med donorsad er v
en alternativ mulighed

Non-obstruktiv azoospermi (NOA) kan skyldes enten komplet (Sertoli cell only syndrom)
eller meget sveaer heemning af spermatogenesen. Hos nogle maend med meget sveaer haemning
af spermatogenesen vil der i nogle ejakulater vaere enkelte sedceller (cryptozoospermi).

Ved NOA kan man eventuelt forsgge TESE/TESA i forbindelse med ICSI efter forudgaende
relevant udredning. Det er tilradeligt ved diagnostisk testisbiopsi at vurdere spermaogenesen
forud for denne behandling, ligesom det er vigtigt, at der pa specialistplan i gvrigt tages hand
om udredning og opfelgning af denne gruppe mand, hvoraf nogle vil have behov for
androgen-substitution som f.eks mand med Klinefelter Syndrom [161].

Sammenlignet med TESA/TESE har man ved micro-TESE eller lup-brille-kirurgi bedre
mulighed for at finde omréder med ’volumingse’ tubuli, som med sterre sandsynlighed
indeholder spermatozoer og samtidig identificere testikuleere kar [162,163]. Micro-TESE er
imidlertid et mere tidskraevende indgreb, og nogle steder tilbydes derfor ensidig subcapsuleer
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orchiectomi med henblik pa nedfrysning af testikulare spermatozoer som alternativ til den
sub-gruppe af maend med NOA, der har Klinefelter Syndrom og dermed alligevel med stor
sandsynlighed skal testosteron substitueres [164,165].

| retrospektive opgarelser har man fundet lavere graviditets- og implantationsrater, nar man
anvender testikuleere spermatozoer fra mand med non-obstruktiv azoospermi, sammenlignet
med testikuleaere spermatozoer fra maend med obstruktiv azoospermi, epididymale eller
ejakulerede spermatozoer [166-168] (Evidens 3). Hertil kommer, at der ved non-obstruktiv
azoospermi er starre risiko, for at man ikke opnar spermatozoer egnet til ICSI, end hvis vir
har obstruktiv azoospermi [169] (Evidens 3). Enkelte nyere retrospektive studier tyder pa, at
man hos meaend med cryptozoospermi kan opna hgijere graviditets-og implantationsrater ved at
anvende testikulaere frem for ejakulerede spermatozoer [170] (Evidens 2)

Ved behandling af par hvor manden har NOA eller fa sedceller i ejakulatet anbefales, at der
orienteres om mulighed for donor-back-up. Enkelte danske fertilitetsklinikker foretages ikke
ICSI-behandling med spermatozoer fra mand med non-obstruktiv azoospermi.
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Hvilke maend bgr tilbydes udredning

Nedsat seedkvalitet

Ingen tidligere urogenitale
sygdomme eller aktuelle
symptomer

A 4

>1 mill/ml i raseden
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Bilag 1

Faldende sedkvalitet over
tid (mdr-ar)

Retentio testis

<1 mill/ml i r&seden

UL skanning af skrotum

A 4

UL skanning af skrotum

A 4

Hormonpraver, karyotype
0g Y-mikrodeletions-
undersggelse.

Ved obstruktiv
azoospermi hos ikke-
steriliseret mand us for CF
mutation

Vanlig
fertilitetsbehandling

Relevant
behandling/radgivning
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