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Status

Denne guideline bygger pa den tidligere andrologiguideline fra 2014, der igen var dannet ved
sammenlagning af tidligere guidelines om henholdsvis udredning og behandling af mandlig
infertilitet, som blev godkendt i 2006.

Den oprindelige guideline var ikke egnet til GRADE-metodens PICO-spargsmal, men da vi
gennemtiden har faet flere positive tilbagemeldinger fra DFS’ medlemmer pa den > mere
“laerebogsagtige” form, har vi valgt at lade den gamle tekst std. Vi har i stedet indsat de nye
PICO-spgrgsmal, hvor vi vurderer, at de bedst passer ind i den tidligere guideline, som pa sigt
helt kan erstattes af den nye model med PICO-spargsmal. Selvom det er fristende at lave
smarevisioner af den tidligere geeldende guideline, har vi undladt at gare dette, til det kan
geres efter de nye principper. Enkelte afsnit er taget ud af den gamle version, idet de er blevet
erstattet af nye PICO-besvarelser. De nyindsatte PICO-spgrgsmal er placeret i en separat
ramme og med egen referenceliste.
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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 seedkvalitet er blevet forringet inden
for de seneste artier, og man ma derfor forvente, at antallet af infertile eller subfertile maend
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 mand, hvor der er
mulighed for enten medicinsk eller operativ behandling. Det er endvidere vigtigt at
identificere de maend, hvor der er genetiske arsager til infertiliteten samt de mand, hvor der er
tegn pa testikelkraft eller gget risiko for forstadier til testikelkraeft (CIS).

Definitioner

Saedkvaliteten kan vurderes ud fra WHO’s retningslinjer som illustreret i Tabel 1. WHO’s
referenceveerdier angiver den nedre 5 % percentil hos fertile mand, dvs. at 95 % af fertile
mand vil have veerdier, der ligger over de anfarte referenceveardier.

Tabel 2 viser den anvendte terminologi til beskrivelse af seedkvaliteten, som vi blive anvendt i
det fglgende.
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Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger, baseret pa Oxford 2009

Definition af OXFORD-kriterier indseettes her (evt. copy paste fra guideline om overveegt?)!

Tabel 1: Referenceverdier fra WHO laboratory manual [1], opdateret med veerdier fra WHO-
manualen fra 2012 (6. udgave).

Parameter Referenceverdi
Volumen >1,4ml
pH >7,2

Spermatozokoncentration > 16 mill/ml
Total antal spermatozoer > 39 mill

Motilitet > 42 % motile (grad a+b) eller > 30 % progressivt motile
(grad a) 1 time efter ejakulation

Morfologi >4 % normale former*
Vitale spermatozoer > 54 %
Leukocytter <1 mill/ml

* Morfologi vurderes pa basis af strikte kriterier [2]
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Tabel 2: Terminologi ved beskrivelse af seedkvaliteten

Begreb Definition

Aspermi Intet ejakulat

Azoospermi Ingen seedceller i ejakulatet
Oligozoospermi Nedsat antal seedceller i ejakulatet

Asthenozoospermi  Nedsat beveegelighed af seedcellerne

Teratozoospermi Nedsat andel morfologisk normale saedceller

Afgreensning af emnet

28.03.2023

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

Litteratursggning (gammel version)

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?Pagel D=108& GuidelinelD=64.

Resume af kliniske rekommandationer

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

Mand 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 seedkvalitet bar sparges om urogenitale symptomer

< O

@)

Anamnesen hos den infertile mand bgr indeholde oplysninger om
retentio testis, fertilitet i tidligere forhold, urogenitale infektioner, scrotale
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
vaesentlige toksiske eller arbejdsmiljgmaessige ekspositioner.
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Den andrologiske udredning bgr inkludere en objektiv undersggelse med
en vurdering af kropsproportioner, kropsbeharing og specielt D
pubesbeharing, samt eventuel forekomst af gynaekomasti. 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 evt. C
behandlingsindikation

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

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

Der er ikke beleeg for at undersgge for spermaantistoffer, da ingen af de D
tilgeengelige analyser har bevist klinisk veerdi
*Hormonbestemmelser bgr indga i udredningen af mandlig

infertilitet. Der bor foretages bestemmelse af FSH, LH, testosteron, B
SHBG, frit androgen index eller frit testosteron samt om muligt inhibin B.
Meand 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 bgr bestemmes ved lav LH trods nedsat testosteron og ved nedsat D
SHBG samt klinisk mistanke om myxgdem

Der er ikke indikation for rutinemassig bestemmelse af TSH D
Da testiscancer og forstadier dertil (CIS) forekommer hyppigere hos

infertile mand end i normalbefolkningen, anbefales ultralydscanning af D

testes (scrotum) hos maend med azoospermi eller sver oligozoospermi
med < 1 mill/ml, eller hvor sedkvaliteten er markant faldende samt hos
mend med tidligere retentio testis.

Ultralydscanning af testes bgr foretages af en person, som har erfaring med \/
dette.

Der bgr foretages karyotypebestemmelse og undersggelse for
mikrodeletioner pd Y kromosomet hos mand med non-obstruktiv D
azoospermi eller ved svar 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).

Testisbiopsi bgr seedvanligvis udferes bilateralt.

Ved azoospermi og mistanke om obstruktion, ber der foretages
undersggelse for cystisk fibrose (CF)-mutationer. Hvis der pavises en D
CF-mutation hos manden, bgr uxor ogsa undersgges. Hvis begge er baerere
af en CF-mutation, bar der tilbydes preeimplantionsgenetisk diagnostik
(PGD), hvis mandens sadceller anvendes.

Hvis der ved udredningen findes en arsag til infertiliteten, ber den om \/
muligt behandles forud for evt. fertilitetsbehandling
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¢ Relevant information om pregvetagning kan findes i analysefortegnelsen, og
referenceveerdier defineres af det laboratorium, som udferer analysen.

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 afhangig af &tiologien

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 mand [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 seedvejene, som
enten er erhvervet eller medfgdt. Den hyppigste arsag til denne aflukning er vasektomi udfert
i forbindelse med gnske om sterilisation, men sequelae efter infektioner (Chlamydia
trachomatis), traumer eller operationer kan ogsa forarsage aflukning af sedvejene [8]
(Evidens 3). Genetiske faktorer kan spille en rolle [9,10], idet meend som berer 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 seedvejene [11].

Ejaulationsforstyrrelser. Den normale ejakulation bestar af seminal emission og projektil
ejakulation. Ved den seminale emission bringes saedcellerne fra epididymis gennem duktus
deferens til urethra posterior, hvor seedvasken tilblandes. Ved den projektile ejakulation
bringes seedceller og sedveske (ejakulatet) fra urethra posterior til meatus urethrae (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 2a, 2b, 3).

Ejakulatorisk dysfunktion eller forstyrrelser i den normale ejakulation skyldes hovedsagligt
neurogene skader opstaet i forbindelse med rygmarvskader, dissemineret sklerose, diabetes
eller operationer. Disse neurogene skader forarsager enten retrograd ejakulation, hvor
seedceller ender i urinbleren, eller — i svaerere tilfeelde — en total mangel pa ejakulation,
sakaldt anejakulation.

Den starste gruppe af mend med ejakulatorisk dysfunktion og samtidigt fertilitetsgnske
udggres af de traumatisk rygmarvsskadede med tetraplegi eller paraplegi (RS). Omkring 95 %
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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 varikes
omdannelse af venerne i pleksus pampiniformis i forbindelse med vengs refluks, formentlig
pga. defekte veneklapper. De fleste varicoceler er venstresidige. Varicoceler opstar oftest i
puberteten 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 primeer infertilitet og op til 80 % hos meaend med sekundeer infertilitet
[14] (Evidens 3). Seedkvaliteten hos patienter med varicocele og infertilitet er karakteriseret
ved nedsat sadcellekoncentration og- motilitet samt et gget antal morfologisk abnorme
seedceller [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 preacist kan pavirke
seedkvaliteten. Disse forhold medfarer betydelig uklarhed i forstaelsen af sammenhangen
mellem varicoceler, nedsat sadkvalitet og infertilitet. Dog antages varicocelestarrelsen
(graden) at spille en rolle ned hensyn til seedkvaliteten, idet de sterste varicoceler (grad Il og
I11) medfarer de starste seedkvalitetsforringelser [17,18] (Evidens 2b).

Livsstilsfaktorer, herunder overvaegt og indtagelse af nydelsesstoffer samt eksogene faktorer,
spiller ogsa en rolle for mandlig infertilitet. Mht. sasmmenhang mellem mands sedkvalitet og
livsstilsfaktorer som overvaegt, rygning og alkohol henvises til selvsteendige DFS-guidelines,
der deekker disse emner. Vi har indtil bibeholdt den gamle tekst om anabole steroider, da dette
emne ikke daekkes af selvsteendige guidelines.

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
intratestikulere testosteronproduktion i Leydig-cellerne. Testosteronkoncentrationen i testes
er normalt 25-100 gange sa hgj som i serum, og denne hgje koncentration er ngdvendig for
normal spermatogenese. Den eksogene tilfgrsel af AAS ha@mmer saledes dannelsen af den
intratestikulere testosteron og derved spermatogenesen med reduceret testisvolumen og
infertilitet til falge. Der ses saledes ofte azoo — eller oligozoospermi samt a&ndret morfologi
[28](1). S-testosteron kan veere lav, ugendret 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 ophgr kan spermatogenesen veere normaliseret, men der kan ogsa ga op til 3-5 ar
[29-31](Evidens 5). Safremt der ikke ses reversibilitet efter 6 maneder kan man forsgge
behandling med HCG, HMG, FSH, testosteron eller clomifencitrat [29], men dette er en
specialistopgave. Det anbefales at kontrollere hormonstatus 6 maneder efter ophgr med
forbrug af anabole steroider, og hvis denne ikke er normaliseret, er behandling indiceret via
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specialafdeling. Safremt hormonstatus er normaliseret, anbefales ny sedprgve 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 kan fa reversibel nedsat
sedkvalitet [41] (Evidens 3b). Betydningen af siddende arbejdsstilling [42], brug af
mobiltelefon [43] og brug af baerbar computer i skadet er ikke afklaret [44], dog anbefales det
at sidde med let adspredte ben og med computeren sa kort tid som muligt i skedet[45]
(Evidens 2c).

Et case-controlstudie med 92 fertile og 73 subfertile mand belyste forskellige risikofaktorer
for oligozoospermi. Odds-ratioen for de mest markante risikofaktorer 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 grant dagligt og 8,4 hvis der var et kvindeligt
fertilitetsproblem i familien. | denne undersggelse fandtes ikke gget risiko ved udsattelse for
maling eller varme [46] (Evidens 3b).
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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

28.03.2023

Hypofyseadenomer/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
Androgenreceptorgenmutationer
Mikrodeletioner pa Y-kromosomet

Traumer
Orchitis

Medikamentelle (f.eks. 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 blaerehalsen
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 grense for, hvornar en mand bgr have foretaget supplerende undersggelser ud over
anamnese og objektiv undersggelse, er dog arbitreer og afhanger 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 inklusive 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 gynaekomasti. 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 stdende 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 maend 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 mistaenke en total eller
partiel agenesi, som kan forekomme hos mand, der er heterozygote for en cystisk fibrose
(CFTR-) genmutation.

Seedanalysen

Seedprgven 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’s kriterier har
relativ hgj sensitivitet (89.6 %), dvs. at analysen diagnosticerer 9 ud af 10 mand 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 bar der altid foretages en
yderligere sedanalyse, hvis den farste preve viste nedsat sedkvalitet.

Der er en direkte sammenhang mellem abstinenstiden og sedcellekoncentration og -volumen
op til 6 dagns abstinenstid [48] (Evidensniveau 3). Sadkvaliteten pavirkes signifikant af

10
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feber [49], forskellige medikamina samt andre exogene faktorer, og selv hos fertile mand 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 langere *time to pregnancy’ (TTP) ved en sadcellekoncentration under 40 mill/ml [52]
(Evidensniveau 3).

Seaedcellemorfologi bestemmes ved “strikte 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 sedceller var subfertile, hvorimod maend med 9-12 % morfologisk normale seedceller
var i et ”intermediart niveau” (evidensniveau 1b). Det er dog vist, at sandsynligheden for
graviditet ved IUI 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 maotilitet 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 leukocytospermi, dvs et leukocyttal i seedveaesken starre end 1 mill/ml bgr seedpraven
gentages. Ved vedvarende leukocytospermi er det indiceret at foretage mikrobiologisk
udredning 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 ber
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
seedvaesken. 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 primaert
secerneres af vesiculae seminales.

DNA-fragmentering i spermatozoer

Indledning:

| Danmark har spgrgsmalet om DNA-fragmentering i seedceller og hvilken pavirkning, det
matte have pa fertiliteten, lenge veeret diskuteret.

I denne guideline gnsker vi at afklare, om og hvorledes DNA-fragmentering pavirker chancen
for at opna graviditet efter forskellige fertilitetsbehandlinger.

Vores undersggelsesspgrgsmal er:

Pavirker mangden af DNA-fragmentering i sedcellerne chancen for at opna graviditet efter
IUI-, IVF- eller ICSI-behandling hos par i fertilitetsbehandling.
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Baggrund:

I 1980°erne blev man opmarksom pd DNA-fragmentering i seedceller og en mulig pavirkning
heraf pa fertiliteten, og man begyndte at udvikle metoder til analyse af DNA-fragmentering.
Der er sidenhen kommet en del analysemetoder til, der blandt andet indbefatter Sperm
Chromatin Structure Assay (SCSA), Terminal deoxynucleotidyl transferase nick end labelling
(TUNEL), Sperm Chromatin Dispersion (SCD) and Comet assay. Der er lavet en hel del
studier indenfor dette omrade, med anvendelse af forskellige metoder og forskellige cut-off
veerdier til bestemmelse af hgj eller lavt DNA-fragmentationsindex (DFI). I nogle studier har
man blandet patientpopulationerne, hvilket har gjort det vanskeligt at lave en klinisk guideline
pa omradet [1].

Forhgjet DNA-fragmentation kan have flere forskellige arsager. Der er blandt andet set en
sammenhang mellem DNA-fragmentering og mangden af oxidativ stress i seedprgven,
varicocele, varmepavirkning af testiklerne, rygning, livsstil, visse sygdomstilstande hos
manden samt pavirkning af miljefaktorer. Eventuelle interventioner kan saledes have en
effekt hos den ene patient med forhgjet DFI men ikke hos den anden, da den underliggende
arsag kan veere forskellig.

I 2017 udgav ESHRE en guideline vedrgrende tilbagevendende graviditetstab, og her blev en
sammenhang mellem gget maengde DNA-fragmentering og risikoen for at miste graviditeten
anerkendt [2].

Der er endvidere mistanke om, at der kan vaere en sammenhang mellem nogle typer af
udviklingsforstyrrelse hos barnene og graden af DNA-fragmentation i faderens sadceller.
Resultaterne er dog ikke entydige, hvilket muligvis skyldes, at gruppen er bgrn med
udviklingsforstyrrelser er relativt lille [3, 4].

Man har i de senere ar haft fokus pa at forsta de underliggende arsager til gget DNA-
fragmentation i sedcellerne og dermed muligheden for intervention inden evt.
fertilitetsbehandling, og der er publiceret flere artikler om den kliniske handtering af @get
DNA-fragmentering [5-7].

Denne guideline undersgger, om der er en sammenhang mellem graviditetsraten efter
forskellige typer fertilitetsbehandling og forhgjet DNA-fragmentering — ofte udtrykt som
DNA-fragmenteringsindex (DFI), som er defineret som den procentdel af det samlede antal
sedceller, der udviser DNA-fragmentering.

Guidelinegruppen anbefaler, at man sidenhen kan undersgge underliggende arsager og mulige
interventioner.

Segning:

Til gennemgang af vores undersggelsesspargsmal blev der foretaget litteratursggning i
felgende databaser: PubMed/Medline, Embase og Cochrane med falgende sggeord ((male)
OR (men) AND (infertility)) AND (dna fragmentation) AND (pregnancy).

Litteratur:

Studier, der levede op til fglgende kriterier, blev inkluderet: i) originalartikler, reviews og
meta-analyser med infertile par der har faet malt DFI; ii) hvor der var udfgrt enten 1UI-, IVF-
eller ICSI-behandling; iii) graviditetsrate som resultat og iv) hvor der blev lavet en
sammenligning af graviditetsraten mellem patientgrupper med hgjt DFI vs. patientgrupper
med lavt DFI.
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Studier, hvor der var benyttet oocytdonor eller kryopraserveret/frossen saed blev ekskluderet
ligesom studier, hvor der var intervention med eks. antioxidanter. Studier, hvor man
sammenlignede DFI mellem grupper, der opnaede graviditet og grupper, der ikke opnaede
graviditet, blev ogsa ekskluderet. Case reports, editorial letters og commentary articles blev
ogsa ekskluderet.

| vores primeere sggning fandt vi 1.922 artikler, hvoraf var 484 dubletter. Af disse var 1.261
irrelevante, hvilket gav 177 artikler til fuldtekst-screening. Her blev yderligere 131
ekskluderet, hvilket resulterede i 46 artikler.

Gennemgang af evidensen:

IVF og ICSI

For IVF- og ICSI-behandling fandt vi i alt 24 originalartikler [8-31] og 10 metaanalyser
og/eller reviews [32-41].

Ved gennemgang af litteraturen fandt vi et systematisk review og en metaanalyse fra 2021 af
Ribas-Maynou et al. [32]. Det blev vurderet, at denne artikel var af en sadan kvalitet, at den
kunne danne grundlag for beskrivelsen. Her var 18 af de i segningen fundne originalartikler
inkluderet [8-25]. Den kvantitative analyse var baseret pa 12.380 cykli og viste signifikant
nedsat graviditetsrate efter IVF-behandling, hvis DFI var forhgjet (0,72; 0,55-0,95; P=0,02).
Der var tale om en heterogen gruppe, og efter at have justeret for publikationsbias, var
resultatet ikke leengere signifikant. Efter ICSI-behandling fandtes ingen signifikant forskel pa
graviditetsraten (0,89; 0,78 — 1,02; P = 0,09). Justering for publikationsbias bekraftede dette
resultat.

Ud over det systematiske review og metaanalysen af Ribas-Maynou et al. fandt vi 7
originalartikler, der ikke var inkluderet i denne.

Frydman et al. fandt hos 117 patienter, der modtog I\VVF-behandling, en signifikant lavere
graviditetsrate for par med hgjt DFI (65,5 % [95 % CI1 50,4 — 743,6] vs 37,5 % [95 5 Cl 24,0 —
51]; P =0,007) [26].

| et studie af Khalafalla et al. inkluderede man 392 patienter, der modtog 1CSI-behandling,
Her fandt man ikke nogen signifikant forskel i graviditetsraten mellem lav, moderat og
forhgjet DFI (33,3 % vs 41,6 % vs 34,5 %; P = 0,265) [27].

| et studie med 2.371 patienter, der modtog enten I\VVF- eller ICSI- behandling, fandt Liang et
al. ingen signifikant forskel mellem graviditetsrater for par med lav og hgj DFI (55,33 % vs
49,28 %; NS). Man har ikke opdelt resultaterne i IVF vs ICSI [28].

Lin et al. fandt i et studie med 137 IVF-cykli og 86 ICSI-cykli ingen statistisk signifikant
forskel pa graviditetsrater mellem par med lav, moderat og hgj DFI efter hverken IVF (48,9 %
vs 52,9 % vs 54,5 %) eller ICSI-behandling (52,4 % vs 52,3 % vs 47,6 %) [29].

Nicopoullos et al. inkluderede i alt 303 par i et studie, hvoraf 226 par modtog ICSI-
behandling og 77 par modtog IVF behandling. | dette studie benyttede man sig af 3
forskellige graenseveerdier og for alle 3 fandt man signifikant lavere chance for live birth hos
gruppen med hgjt DNA-fragmentering (i dette studie er der ikke angivet data for
graviditetsrate). Ved en greenseveerdi pa 29 var live birth raten 31 % vs 0 % (P = 0,016). Ved
greenseveerdi pa 6 var live birth raten 37 % vs 1 % (P = 0,003) og ved en graenseverdi pa 64
var live birth raten 33 % vs 0 % (P = 0,012). Hos de 226 par, der modtog ICSI-behandling
fandt man, med et greensevaerdi pa 27, at live birth raterne for lav vs hgj DFI var 44 % vs 29
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% (P = 0,062). Med en graensevardi pa 10 var de 43 % vs 27 % (P = 0,018) og med en
greenseveerdi pa 68 var de 46 % vs. 30 % (P = 0,045) [30].

| et sidste studie, udfart af Virro et al. havde man inkluderet 249 par, der modtog enten IVF,
ICSI eller begge dele. Ved en DFI grenseverdi pa 30 fandt man at graviditetsraten for hgj
DFI var 28 % og for meénd med lavt DFI var den 47 % (P = 0,01) [31].

Ud over originalartikler har man i Ribas-Maynou et al. ogsa sammenholdt de fundne
resultater med tidligere reviews og metaanalyser publiceret pa omradet. Ribas-Maynou finder
10 reviews og metaanalyser, og her var 8 ogsa inkluderet i vores egen sggning. [33, 35-41].
Blandt de 10 studier fandt man en lignende association mellem forhgjet DNA-fragmentering
0g nedsat graviditetschance efter IVF-behandling i 6 af dem. Et enkelt havde fundet
sammenhangen bade for IVF- og ICSI-behandling.

Ud over de 8 reviews og/eller metaanalyser, der var inkluderet i Ribas-Maynou et al., fandt vi
et ekstra studie af Cho et al [34], medlignende resultater, dvs. at hgj DNA-fragmentering
pavirker graviditetsrater efter IVF-, men muligvis ikke efter ICSI-behandling.

Ul

Vedrgrende 1Ul-behandling fandt vi 13 artikler [40, 42-53], hvoraf tre var reviews/meta-
analyser [40, 42, 43]. To reviews/metaanalyser var fra 2019 og én fra 2011. De to nyeste blev
valgt som udgangspunkt. Her var fem af de artikler, der var fundet i vores sggning inkluderet
[44-47, 52]. Der var overlappende artikler i metaanalyserne.

Sugihara et al. inkluderede i alt otte artikler i deres kvalitative analyse og tre i deres
kvantitative. Metaanalysen blev lavet pa baggrund af data fra 917 cykli. Der blev benyttet en
to gange to tabel med hgj vs lav DFI graviditetsrate efter IUl-behandling. Resultatet var en
relativ risiko pa 3,3 (95 % CI: 1,16; 9,39), dvs. at par med et lavt DFI har tre gange hgjere
chance for at opna graviditet efter 1UI-behandling end par med hgj DFI [42].

Metaanalysen af Chen et al. er udfert pa baggrund af 10 artikler med i alt 2.839 cykli. En to
gange 2 tabel blev lavet med hgj vs lav DFI og graviditetsrate efter IUI-behandling som
udfald. Her fandt man en relativ risiko pa 0,34 (95 % CI 0,22-0,52 P < 0,001). Hgj DNA-
fragmentering resulterede i en signifikant reduceret chance for graviditet efter IUl med ca.
faktor 3 [43]. Disse resultater er i trad med den 3. metaanalyse af Zini et al. [40].

| de resterende 5 artikler var resultatet heterogent. | ét studie fandt man ingen signifikant
forskel i graviditetsrater efter IUI mellem 68 patienter med hgj og lavt DFI [51]. | Rex et al.
med 137 patienter og 310 cykli, var graviditetsraten signifikant reduceret, hvis DFI var hgjere
end 20% (P=0,003) med en OR pa 2,71 (CI 95% 0,126-0,665; P=0,001) [49]. | et andet studie
af Depoydt et al. satte man cut-off til 26 % og her fandt man en odds ratio 0,0326; 95% ClI
0,0019 - 0,5400; P =0,017) [48]. Det vil sige, at chancen for graviditet var 30 gange starre,
hvis DFI havde veret lav. | et studie af Rex et al., hvor man undersggte DFI malt pa en
seedpreve indleveret far behandling, fandt man i 352 cykli ved et cut-off pa 10, at
graviditetsraten var 21,7 % ved lavt DFI og 9,9% ved hgjt DFI (OR: 0,39; CL 95% 0,21-0,75;
P<0,005) [53]. I det sidste studie udfert af Rios et al. var 147 patienter inkluderet. Her fandt
man ingen signifikant forskel i graviditetsrater efter IUI hos par, hvor manden havde forhgjet
DFI (3,6 %) vs. Par, hvor manden havde normalt DFI (19,3 %), (P = 0,08) [50].

I de fleste studier er det fundet, at graviditetsraten ved forhgjet DFI er reduceret til ca. en
tredjedel af graviditetsraten hos par med lavt DFI efter IUI-behandling.
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Konklusion:

Ud fra ovenstaende data synes der at vaere en overvejende konsensus om, at graviditetsraten
ikke bliver pavirket signifikant af DFI efter ICSI-behandling.

Vi kan dog ikke pa basis af den nuvarende litteratur konkludere, om graviditetsraterne er
e&ndrede ved IVF-behandling afhaengig af DFI-status.

Derimod synes der at veere god evidens for, at hgjt DFI resulterer i lavere graviditetsrater ved
IUl-behandling. De fleste studier viser en graviditetsrate pa en tredjedel efter 1Ul-behandling
ved hgjt DFI, men studierne viste ikke enighed om pracis, hvor cut-off ligger.

Anbefaling:

Der er behov for bedre dokumentation af den eventuelle betydning af DNA- fragmentering i
spermatozoer fgr implementering af rutinemassige undersggelser af manden i det infertile
par.
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Har abstinenstiden fra ejakulation hos meand en betydning for DNA-fragmentering,
graviditetschance og levendefedte barn?

Introduktion

I de nuvaerende retningslinjer anbefaler WHO en ejakulationsabstinenstid (EA) pa 2-7 dage i
forbindelse med den diagnostiske seedanalyse. Flere nyere studier har fundet en sammenhang
mellem et lavere DNA-fragmenterings-index (DFI) og hgjere graviditetsrate ved kortere EA.
Hypotesen er, at jo leengere seedcellerne befinder sig i de reproduktive udfarselsgange, jo
mere gges risikoen for oxidativ stress, hvilket kan fore til hgjere DFI i seedcellerne.
Ejakulationsabstinenstiden er en noninvasiv og omkostningsfri faktor at &endre pa. Det er
derfor relevant at undersgge, om en kortere EA har en gavnlig effekt pa fertilitet og
sedkvalitet hos meaend, samt om det gger chancen for graviditet.

Metode
Vi gnskede at undersgge, om abstinenstid fra ejakulation hos mand har betydning for DNA-
fragmentering, graviditetsrate og levendefadte bgrn. Der blev udformet falgende PICO til
afgrensning af spargsmalet:

- Population (P): Ma&nd

- Intervention (I): Korte abstinenstider siden sidste ejakulation

- Sammenligningsgrundlag (C): Lange abstinenstider siden sidste ejakulation

- Outcome (O): Graviditet, levendefgdte bgrn og DNA fragmentering

PubMed, Embase og Cochrane blev benyttet som databaser ved en sggning foretaget den
20/04-2022 med fglgende segestreng:

((male or paternal or man or oligospermia or Oligozoospermia or low sperm count or semen
or sperm or Asthenospermia or Asthenozoospermia or Azoospermia or Teratozoospermia or
Teratospermia or Spermatogenic dysfunction) and (ejaculation or ejaculatory) and
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(abstinence or time or interval) and (pregnancy or pregnant or live birth or hCG or human
chorionic gonadotropin or DNA fragmentation))

Denne sggning forte til 1027 artikler efter duplikater blev ekskluderet. Alle artikler blev
screenet pa titel og abstract, hvorefter 973 artikler blev ekskluderet grundet manglende
opfyldelse af PICO. Det blev fulltext screenet 57 artikler, hvori 30 studier var relevante. Af
disse var 4 studier systematiske reviews. Referencelisten pa inkluderede artikler blev ligeledes
screenet, hvor der blev fundet en yderligere nylig metaanalyse fra 2020. Efter gennemgang af
de inkluderede studier i de systematiske reviews, blev det vurderet at de 2 nyeste systematiske
reviews fra 2021 og 2017 samt metaanalysen var tilstreekkelige til at besvare vores PICO.

Gennemgang af evidensen

En metaanalyse fra 2020 med 4 inkluderede studier (n=2566) undersgger sammenhzangen
mellem abstinenstid og graviditetsrate efter behandling med IVF/ICSI, EA skelnes ved < 4
dage (n=1117) og > 4dage (n=828) [1]. | sammenligning med lang EA viste kort EA i forrest
plot analysen at forbedre graviditetsraten signifikant med en odds ratio pa 1.44 (95 %ClI
[1.17-1.78; p=.0006]. Studierne havde en acceptabel heterogenitet (/2=47 %). (Evidensgrad
2a)

Et systematisk review fra 2021 med 24 inkluderede studier, undersggte sammenhangen
mellem EA og sedparametre som DFI og graviditetsrate [2]. Abstinenstiden blev inddelt i < 2
dage, 2-7 dage (efter WHO’s rekommandationer) og > 7 dage. Ud af de 24 studier
analyserede16 DFI (n=4030) hos bade raske donorer og patienter henvist til
fertilitetsbehandling, 11 af studierne viste homogene resultater i form af en lavere DFI ved < 2
dages EA sammenlignet med 2-7 dage. Fem af studierne viste ingen sammenhang mellem
forskellige abstinenstider og DFI.

Fem ud af de 24 studier i samme systematiske review rapporterede om kliniske udfald som
graviditetsrate (2680 cyklus). To af studierne fandt en hgjere graviditetsrate ved 1 dags EA
sammenlignet med 2-7 dage. To andre studier sammenlignede 2-7 dage med > 7 dage, i det
ene studie fandt man hgjere graviditetsrate og live birth rate ved kort EA [3], mens man i det
andet studie ingen sammenhang fandt [4]. Et studie viste en hgjere graviditetsrate ved < 4
dage sammenlignet med > 4 dages EA [5]. | et studie undersggte de forbindelsen mellem IUI
og abstinenstid (< 2 dage vs. 2-7 dage) og fandt ingen sammenhang i chancen at blive gravid.
[6]. Studiets begraensninger er en betydelig heterogenitet mellem studierne, samt at nogle
studier er retrospektive og sma, hvilket gger risikoen for selektionsbias. (Evidensgrad 2a-)

| et andet systematisk review fra 2017 med 30 inkluderede studier undersggtes sammenhzng
mellem abstinenstid og sedparametre [7]. Otte af artiklerne rapporterede om DFI (n=693),
hvoraf halvdelen fandt en gget DFI ved en langvarig EA. To studier der ikke er inkluderet i
det systematiske review fra 2021 rapporterer om graviditetsrate. Et studie finder den hgjeste
graviditetsrate ved < 3 dages EA og den laveste rate ved > 10 dages EA hos par i 1Ul
behandling [8]. Et andet studie fandt hgjeste graviditetsrate ved < 2 dages EA, sammenlignet
med 3-5 dage og > 5 dages EA [9]. (Evidensgrad 2a-)

Resume af evidensen (Evidensgrad 2)

Alle studier peger i en retning, der favoriserer kort abstinenstid sammenholdt med lang
abstinenstid, nar det kommer til DNA fragmentering og graviditetschance. Det er dog sveert at
drage nogen samlet konklusion pa det optimale antal dage med abstinens fra ejakulation far
aflevering af en seedpreve, da studierne pa omradet anvender forskellige abstinensintervaller,
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cut-off veerdier for DFI, typer af assisteret reproduktionsteknologi og har forskellige
populationer. Resultatet bar derfor fortolkes med forsigtighed. En kort abstinenstid pa < 1- 2
dage kan nedsette DNA-fragmenteringen i seedpraver. En kort abstinenstid pa < 2-4 dage i
forbindelse med 1UI-, ICSI- og IVF-behandlinger synes sandsynligvis at give hgjeste
graviditetsrate, < 4 dage viste at forbedre graviditetsraten med odds ratio pa 1.44 (95 %Cl
[1.17-1.78; p=.0006] sammenlignet med > 4 dages abstinenstid.

Kliniske rekommandationer (Styrkegradering B)
e Hos mand i fertilitetsbehandling skennes en kort abstinenstid pa < 1-2 dage at
reducere DNA-fragmentering.
e Hos mand i fertilitetsbehandling, enten med IUI, I\VVF eller ICSI skannes en kort
abstinenstid pa < 2-4 dage at gge graviditetschancen.
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Hormonanalyser
Der bgr foretages hormonanalyser som led i udredningen af mandlig infertilitet dels for at
belyse arsagsfaktorer dels for at diagnosticere en eventuel hormonel arsag til den nedsatte
sedkvalitet. Spermatogenesen vurderes ud fra FSH og inhibin B, mens Leydigcelle-
funktionen vurderes ud fra LH, testosteron, SHBG, og frit androgen index (eller frit
testosteron).
Et lavt inhibin B niveau indikerer oftest Sertoli celledysfunktion og dermed en defekt
spermatogenese. Saledes vil mand med azoospermi pga. manglende saedcelleproduktion have
meget lave eller umalelige inhibin B-verdier ledsaget af kraftigt forhgjede FSH- veerdier, 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 seedveje som arsag til manglende
seedceller i ejakulatet.
Hos mand med spermatogenic arrest (modningsstop i spermatogenesen) kan der forekomme
normale FSH- og inhibin B-veerdier (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, omend stersteparten af mand med nedsat seedkvalitet har
testosteron- og LH-veerdier indenfor normalomradet [62] (Evidens 3).
Umalelige FSH- og LH-verdier ses hos patienter med primeer hypofysar 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 bar patienten henvises til specialafdeling med henblik
pa MR-skanning af hypofyse/hypothalamus til udelukkelse af tumor samt udredning pa de
gvrige hypofysehormonakser. Der bgr endvidere bestemmes se-ferritin samt se-transferrin til
udelukkelse af heemokromatose. Ved partiel hypogonadotrop hypogonadisme bgr der
bestemmes prolaktin-niveau, idet hyperprolaktingemi 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
rutinemeaessig 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 &ndret spermatogenese og obstruktion

FSH Inhibin B Spermatozo koncentration
Normal seedcellekoncentration N N > 15 mill/ml
Obstruktion N N 0
Nedsat spermatogenese 1 ! < 15mill/ml
Spermatogenic arrest Neller 1 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 mand
med anamnese med tidligere retentio testis eller testisatrofi.

Formalet med ultralydskanningen er dels at vurdere strukturen af testisparenchymet dels at fa
et mal for testis’ starrelse samt at undersgge eventuelle forandringer i epididymis
Ultralydskanningen bgar foretages med en linezr eller mekanisk sektor probe med frekvens pa
7,5 mHz eller stgrre og foretages af personer med sarlig 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
sakaldt mikrolithiasis (> 5 sma hyperekkogene foci pr skanningsfelt) og 5 repraesenterer en
testistumor [65].

Den praediktive veerdi af score 4 for CIS er i to prospektivt kontrollerede studier af
henholdsvis 192 mand med retentio testis og 78 mand med kontralateral testikelcancer
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 maend. | reviews er der
fundet en preevalens af mikrolithiasis pa 0,6-9,0 % afhangig af population og studiedesign
[70,71] (Evidens 3). Hos mand med azoospermi fandtes >7 sma hyperekkogene foci hos 13,4
%, og specielt hos mand med Klinefelter’s syndrom eller tidligere kryptorchisme fandtes smé
hyperekkogene foci [72] (evidensniveau 2a).

Blandt maend med anamnese med retentio testis og >5 sma hyperekkogene foci udviklede 10
% c. testis inden for 8 ar [73] (evidensniveau 4). Endvidere synes risikoen for CIS at vere
forgget, hvis der findes > 5 hyperekkogene foci 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.
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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 veere et tilfeeldigt fund, men betydende prostatacyste kan give anledning til
partiel/komplet obstruktion og kan ses hos meend med vekslende og lavt seedvolumen, lavt pH
og fruktose i sedvasken [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 bgrnene ikke har en gget risiko for
udvikling af cystisk fibrose. En genetisk forklaring udelukker dog ikke, at
fertilitetsbehandling kan gennemfares. 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 svaer 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 veesentligt foreget blandt maend med
sveert nedsat sedkvalitet [81,82] (evidensniveau 2a).

Den hyppigste numeriske kromosomafvigelse, Klinefelters syndrom (47, XXY)) ses iseer hos
mand med azoospermi og sma testikler. Hos maend med oligozoospermi er Klinefelters
syndrom sjeeldent, 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. ¥ af
disse diagnosticeres [85]. Udover numeriske kromosomafvigelser er strukturelle
kromosomafvigelser i form af translokationer hyppige arsager til til oligozoospermi
Karyotypebestemmelse kan ogsa vare indiceret i tilfeelde af manglende fertilisation ved IVF,
men en mere detaljeret redegarelse herfor ligger uden for 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 5 -% af mandene azoospermi. Til sammenligning havde
man i studierne kun fundet Y kromosom mikrodeletioner hos fire af 1097 normale, fertile
mand (~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 sver oligozoospermi med <5 mio/ml spermatozoer i rasad [86]. Erfaringsmassigt er Y -
mikrodeletioner dog sjeldne, hvis der er >1 mio/ml spermatozoer i rased, hvorfor Y-
mikrodeletions diagnostik kan begraenses til denne patientgruppe (evidensniveau 4). Andre
foretreekker — af praktiske grunde — at foretage Y-mikrodeletions diagnostik, nar der er
indikation for ICSI pga. azoospermi eller sveer oligozoospermi. Y deletioner (herunder
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mikrodeletioner) videregives fra far til sen [87], og en af konsekvenserne ved at pavise en Y-
deletion er derfor i nogle tilfeelde, at parrene veelger behandling med donorseed.

CFTR genmutationer

Obstruktion af sedvejene er heller ikke sjeeldent genetisk betinget. Meand, 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 undersages for
de hyppigst forekommende CFTR mutationer [88,89] (evidensniveau 2a/2a). CFTR
mutationer kan pavises hos 3-4 % af den danske befolkning og hos ca. 11 % mand med
azoospermi [90] (evidensniveau 3), og hvis begge foreeldre er heterozygote for en CFTR
mutation, er der omkring 25 % risiko for, at et barn vil fa cystisk fibrose (medmindre
behandlingen kombineres med praeeimplantations- eller preenatal diagnostik). Der findes en
lang reekke forskellige CFTR genmutationer. Hyppigheden af disse udviser stor geografisk
variation, hvorfor man ma veere opmeerksomme pa patienternes etnicitet ved CFTR-
diagnostik.

Testishiopsi

Testishiopsi med henblik pa diagnosticering af eventuel carcinoma in situ testis ber foretages
hvis der ved ultralydskanning er pavist score 3 eller 4 hos mand med sver 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 udfgre 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
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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).

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 specialleeger 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 primaeer 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 opnaedes graviditet hos 16 % ved spermatozokoncentration under 1 mill/ml
[92]. Hos maend med tidligere uni-eller bilateral kryptorkisme blev significant ferre fertile
[91] (Evidens 2D).

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 afhangig 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
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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 sekundzert til hyperprolactineemi opnas bedring i
seedkvaliteten allerede efter 2 maneders behandling med cabergolin og efter 6 maneders
behandling med bromocriptin [99,100], men normal seedkvalitet 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 hyperprolactinemi.

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 ggede spermatozo-koncentrationen hos en
gruppe meget selekterede mand med idiopatisk infertilitet [104] (Evidens 1b). Der var ingen
spontane graviditeter i de tre maneder behandlingen varede, men i de falgende 3 maneder
fandtes 16.7 % spontane graviditeter mod 3.1 % og 4.1 % i to patient kontrolgrupper. Ved
efterfalgende 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 signifikant
forbedring af graviditetsrater ved behandling af idiopatisk mandlig infertilitet (Odds ratio
1.07; 95 % CI 0.75-1.53) [105] (Evidens 1a).

@strogen blokerende behandling

@strogenblokade pa receptor niveau (anti-gstrogener) eller som aromataseheemmer 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 % Cl 0.99-2.40) om end der var en moderat forbedring af
spermatozokoncentration og -motilitet [105] (Evidens 1a). | en ukontrolleret undersggelse af
140 subfertile maend med nedsat testosteron-gstrogen ratio fandtes en signifikant stigning i
spermatozokoncentration, -motilitet og -morfologi ved behandling med aromataseh&mmere
(testolacton/anastrozol) [106] (Evidens 2a).

Kombineret androgen- og anti-gstrogen behandling

I en placebokontrolleret randomiseret undersggelse af 212 mand 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).
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Anti-oxidanter

Har behandling med antioxidanter en betydning for seedkvaliteten, graviditetschance og
levendefgdte barn?

Introduktion

Oxidativte stress menes at spille en rolle for nedsat spermatozofunktion, og behandling med
antioxidanter har i tidligere undersggelser pavist en positiv effekt pa seedparametre. Flere nye
studier har fundet sammenhang mellem behandling med antioxidanter og reduktion af
spermatozo DNA fragmentering, samt gget graviditetsrate. Der er dog en stor variation i
typen af antioxidanter, behandlingsleengde, og kombinationen af de forskellige antioxidanter,
som blev analyseret i studierne.

Metode

Vi gnsker undersgge om behandling med antioxidanter har en betydning for seedkvalitet,
DNA fragmentering, klinisk graviditetsrate og levendefgdte bgrn.
e Population (P): Ma&nd
e Intervention (I): Behandling med antioxidanter
e Sammenligningsgrundlag (C) : placebo eller ingen behandling
e Qutcome (O): seedparametre, klinisk graviditet, levendefedte barn, DNA
fragmentering.

PubMed database sggning

Sggningen farte til 755 artikler. Metaanalyser, reviews, systemiske reviews og publikationer
pa engelsk blev inkluderet til videre screening. 166 artikler blev screenet pa titel og abstrakt,
hvorefter 32 studier blev full- tekst screenet. 20 artikler var relevante at besvare PICO
spargsmal. Referencelisten pa relevante artikler blev ligeledes screenet. Det blev vurderet at 4
metaanalyser fra 2022 er relevante for at besvare vores PICO.

Gennemgang af evidensen

Den nyeste Cohrane review fra 2022 [1] baseret pa 90 inkluderede studier (n=10.303 mand)
undersggte sammenhzangen mellem behandling med antioxidanter og graviditetsrate. Ved 20
studier (n=1706 mend) fandt de lav evidens for at behandling med antioxidanter kan fare til
ggede kliniske graviditetsrater (OR 1,89, 95 % CI [1.45-2.47: p < 0,00001], I2 = 3 %). Tolv
mindre eller mellemstore studier (n=1283 mand) fandt meget lav evidens for at antioxidanter
gger chancen for antallet af levendefadte bgrn (OR 1.43, 95 % CI [1.07-1.91: p=.02], |2 = 44
%) hos subfertile par, hvor manden indtog forskellige antioxidanter under
fertilitetsbehandling. Studiet kunne ikke konkludere om antioxidanter har effekt pa
seedparametre og DNA fragmentering pa grund af hgj heterogenitet (Evidens 1a).

En anden metaanalyse fra 2022 [2] baseret pa 45 randomiserede, kontrollerede undersggelser
finder meget lav evidens for at antioxidanter gger chancen for antallet af levendefgdte barn
(OR 1.21, 95 % CI [0.53- 2.76] n=388, p=0,64), moderat evidens for ggning af
spermatozokoncentration (mean difference 5.93 mil/mL. 95 % CI [4.43-7.43] n=4310,
p<0.01; 1>=94 %), progressive seed motilitet (mean difference 7.21 %, 95 % CI [3.66-10.76]
n=2345, p<0.01; 1°=99 %), total sperm motilitet (mean difference 7.52 %, 95 % CI [3.11-
11.94] n=4452, p<0.01; 1°=100 %) og lav evidens for seed morfologi (mean difference 3.28 %,
95 % CI [2.40- 4.17] n=1828, p<0.01; 1>=96 %). Der er ogsa fundet meget lav evidens for at
der er sammenhang mellem antioxidanter og seed DNA fragmentering (standardized mean
difference (SMD) -0.63, 95 % CI [-2.29, 1.02] n=135, p=0.45). Begransning af denne
metaanalyse er lav antallet af godt designet kontrolleret studier og ret hgj heterogenitet
(Evidens 2a).
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Den tredje metaanalyse [3] baseret pa 11 studier (=832 mand) undersggte sammenhang
mellem vitamin E, vit C og seedparametre samt graviditetsrate. Graviditetsraten var tydeligvis
bedre i vitamin E gruppen end i kontrolgruppen (RR 1,86, 95 % CI [1,02-3,41]). Vit E og vit
C grupperne havde markant forbedret progressiv motilitet (SMD 0,38, 95 % CI [0,22-0,55]),
seed koncentration (SMD 0,21, 95 % CI [0,09-0,34]), seed morfologi (SMD 0,32, 95 % CI
[0,09-0,55]) og total antallet af seedceller (SMD 0,28, 95 % CI [0,12-0,43]) (Evidens 2a).

Den sidste metaanalyse [4] med 20 inkluderede studier undersggte effekten af carnitin, Q10
og selen pa graviditet og seedparametre hos par med mandlig infertilitet. Graviditetsraten i
behandlingsgruppen (69/426, 16,2 %) var ikke forskellig fra placebo (45/401, 11,2 %) (p =
0,05). Behandlingsgruppen viste hgjere motilitet (mean difference 5,05, 95 % CI [2,77- 7,34]
p =<.0001), progressiv motilitet (mean difference 5,72, 95 % CI [2,77-8,66], p = 0,0001), s&d
koncentration [mean difference 6,58, 95 % CI [3,22, 9,93], p = 0,0001) end placebo (Evidens
2a).

Resume af evidensen (2)

Studierne peger i den retning, at behandling med antioxidanter har en vis effekt pa
seedparametre og eventuelt pa seed DNA fragmentering men lav eller meget lav evidens for
ggning af klinisk graviditetsrate og levendefadte bgrn hos de par, hvor manden indtog
antioxidanter.

Kliniske rekommandationer (B)

e Hos mand i fertilitetsbehandling skannes antioxidanter at forbedre seedparametre og
eventuelt DNA fragmentering.

e Der er pavist meget lav og lav evidens af effekt af antioxidanter pa antallet af
levendefadte barn og klinisk graviditetsrate.

1. de Ligny W, Smits RM, Mackenzie-Proctor R, Jordan V, Fleischer K, de Bruin JP, Showell MG. Antioxidants
for male subfertility. Cochrane Database Syst Rev. 2022;5(5):CD007411.

2. Agarwal A, Cannarella R, Saleh R, Harraz AM, Kandil H, Salvio G, Boitrelle F, Kuroda S, Farkouh A,
Rambhatla A, Zini A, Colpi G, Gl M, Kavoussi P, Hamoda TAA, Ko E, Calik G, Toprak T, Pinggera GM,
Park HJ, Ghayda RA, Minhas S, Busetto GM, Bakircioglu ME, Kadioglu A, Chung E, Russo GI, Calogero AE,
Ambar RF Jayasena CN Shah R. Impact of Antioxidant Therapy on Natural Pregnancy Outcomes and Semen
Parameters in Infertile Men: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials World J
Mens Health . 2022 Sep 7. Online ahead of print

3. Zhou X, Shi H, Zhu S, Wang H, Sun S. Effects of vitamin E and vitamin C on male infertility: a meta-
analysis. Int Urol Nephrol. 2022 Aug;54(8):1793-1805.

4. Sharma AP, Sharma G, Kumar R. Systematic Review and Meta-analysis on Effect of Carnitine, Coenzyme
Q10 and Selenium on Pregnancy and Semen Parameters in Couples With Idiopathic Male Infertility. Urology.
2022 Mar;161:4-11

Mindre undersggelser har desuden vist en mulig positiv effekt af behandling med
planteekstrakter som granatable og galangarod [116] pa visse seedparametre, men der er ikke
oplysninger om graviditetsrater. Sammenfattende mangler der fortsat dokumentation for disse
behandlingers effekt.

Glucocorticoid behandling ved anti-spermatozo autoantistoffer

Behandling af immunologisk infertilitet i form af spematozoantistoffer med glucocorticoider
er beskrevet i flere undersggelser. | British Fertility Guideline er beskrevet fem sma placebo-
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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. Farstevalgsbehandling ved svaer 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 vearet forsggt
I flere randomiserede kontrollerede undersggelser med meget varierende resultat, og de fleste
undersggelser indeholder ikke oplysninger om graviditetsrater. 1 en placebokontrolleret
undersggelse fandtes ingen signifikant effekt pa seedparametre eller graviditetsrater, hvorimod
en anden placebokontrolleret undersggelse fandt signifikant flere graviditeter efter
antibiotikabehandling (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.

Har D-vitamintilskud gavnlig effekt pa fertilitet og seedkvalitet hos maend med nedsat
seedkvalitet og pavist D-vitaminmangel?

Population
Meend i fertilitetsbehandling med nedsat seedkvalitet* samt pavist for lavt D-vitaminniveau
malt ved blodprave**

Intervention
Peroralt D-vitamintilskud

Comparison
Intet D-vitamintilskud

Outcomes

Levende fadselsrate (Live birth rate)

Klinisk graviditetsrate (Clinical pregnancy rat) (igangveerende graviditet med ultrasonisk
pavist levende foster)

Implantationsrate (biokemisk graviditet)

Tid til graviditet (Time to pregnancy)

Total antal spermatozoer i sedprave

Spermatozokoncentration i seedprgve

Motilitet (% motile spermatozoer, % progressivt motile spermatozoer)

Normal morfologi (% af spermatozoer med normal morfologi)

* |ht. WHO Reference Limits for Human Semen Characteristics

** D-vitamin > 50 nmol/L = normal; 25 — 50 nmol/L = D-vitamininsufficiens; < 25 nmol/L =
D-vitaminmangel
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Baggrund

Resultater fra dyreforsgg og observationelle, humane studier har vist mulige gavnlige effekter
af D-vitamintilskud pa mandlig fertilitet [1,2,3,4,]. D-vitamin optages gennem kosten og
dannes i huden ved eksposition for sollys. Det er velkendt, at D-vitamininsufficiens/mangel er
relativt hyppigt forekommende i Danmark. Derfor vurderer guidelinegruppen, at det er
relevant at undersgge om behandling med D-vitamin har gavnlig effekt pa fertilitet og
seedkvalitet hos meend i fertilitetsbehandling med pavist nedsat seedkvalitet og D-
vitamininsufficiens/mangel.

Segning

Der blev sggt efter litteratur i fglgende databaser: Medline/Pubmed, Embase, Cochrane
Library. Segeperiode XX til XX. Kun engelsksprogede artikler blev inkluderet.
Sggeord/Mesh terms: male infertility, subfertility, fertility, male factor, andrological factor,
human semen analysis, semen analysis, semen quality, aspermia, azoospermia,
oligozoospermia, teratozoospermia, asthenozoospermia, vitamin D, D3 vitamin,
cholechalciferol, 25 cholecalciferol, ergocholecalciferol, therapy, treatment

Litteratur

| vores primeere sggning fandt vi 31 publikationer, heraf en RCT [5]. Resten var
oversigtsartikler eller observationelle studier uden direkte sammenligning af behandlet og
ikke-behandlet D-vitamininsufficiens/mangel. En supplerende sggning ved hjelp af
gennemgang af referencer i de fundne oversigtsartikler identificerede yderligere en
publikation [6]. Det drejede sig om et kinesisk, prospektivt, ikke-randomiseret studie med 86
infertile mand med sammenligning af 3 maneders D-vitamin + kalktilskud med 3 maneders
C-vitamin + E-vitamintilskud. Studiet blev ekskluderet i vores guideline pga. begraensninger i
form af manglende randomisering og ikke- sammenlignelig population, da mandene ikke
havde faet pavist D-vitamin-insufficiens/mangel og da der ikke var nogen kontrolgruppe uden
D- vitamintilskud. Ydermere er artiklen publiceret pa kinesisk, og der er kun engelsk abstract
tilgeengeligt.

Evidensgrundlaget er séledes begreanset til en RCT [5].

Gennemgang af evidensen

Det inkluderede forsgg er et dansk randomiseret, klinisk forsgg [5]. Populationen var infertile
mand med nedsat seedkvalitet bedemt ud fra WHO-kriterierne og i fertilitetsbehandling med
partner. Alle meend var henvist til andrologisk vurdering pa Afdeling for Veakst og
Reproduktion pa Rigshospitalet. Alle patienter blev udredt med to sedpraver og blodpraver
til karyotypebestemmelse og Y-kromosommikrodeletioner, samt ioniseret calcium, D-
vitamin, testosteron, gstradiol, SHBG, LH, FSH og Inhibin B. Derudover blev foretaget
almindelig anamnese og objektiv undersggelse inkl. ultralydsundersggelse af testiklerne.
Inklusionskriterier var nedsat seedkvalitet og D-vitamininsufficiens/mangel (D-vitamin < 50
nmol/L) og ingen alvorlig komorbiditet. Patienterne blev randomiseret til behandling i 5
maneder med D-vitamin eller placebo. Behandlere og patienter var blindede. Patienterne i
behandlingsarmen fik daglig behandling med tablet D-vitamin 35 mikrogram og calcium 500
mg. Patienter i placeboarmen fik placebotablet dagligt. 164 mand blev inkluderet i
behandlings- og 166 i placeboarmen. Der var ingen forskelle i baselinekarakteristika mellem
grupperne. Primare outcomes var seedkvalitet vurderet iht. WHO-kriterierne. Sekundare
outcomes var live birth rates, Inhibin B- og FSH-niveau.

Der var en ligelig fordeling af patienter, som var lost to follow-up mellem grupperne.
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Man fandt ingen forskel i seedkvalitet mellem grupperne. Man fandt heller ingen signifikant
forskel i live birth rate mellem grupperne. Der var dog en tendens til gget live birth rate efter
spontan graviditet hos de par, hvor manden fik D-vitamintilskud med 8 ud af 109 patienter
(7,3 %) sammenlignet med 3 ud af 126 patienter (2,4 %), dog ikke statistisk signifikant.

I en subanalyse af mand med oligozoospermi fandt man gget live birth rate i gruppen med D-
vitamintilskud hos 21 ud af 59 patienter (35,6 %) sammenlignet med 11 ud af 60 patienter
(18,3 %) i placebogruppen (p = 0,034).

Kvaliteten af evidensen er moderat men begreenset til en enkelt RCT, og resultatet bgr derfor
fortolkes med forsigtighed.

Andre overvejelser

Udover mulige gavnlige effekter af D-vitamintilskud hos infertile mend med D-
vitamininsufficiens/mangel pa fertilitet er det velkendt, at D-vitamintilskud har generelle
gavnlige helbredseffekter hos personer med D-vitamininsufficiens/mangel jvf.
Sundhedsstyrelsens anbefalinger. Ved almindelige tilskudsdoser er der ingen kendte skadelige
virkninger. Interventionen med peroral D-vitamin tilskud skennes ikke at vaere
preeferencefglsom for patienterne.

Anbefaling

Der er ikke evidens for rutinemaessig udredning for D-vitaminmangel hos mand i
fertilitetsbehandling. Der er heller ikke evidens for rutinemassig D-vitaminbehandling af
maend i fertilitetsbehandling.

Referencer

1 Blomberg Jensen M et al. Vitamin D is positively associated with sperm motility and increases
intracellular calcium in human spermatozoa. Hum Reprod. 2011;26(6):1307-1317.

2 Yang B et al. Associations between testosterone, bone mineral density, vitamin D and semen
quality in fertile and infertile Chinese men. Int J Androl. 2012;35(6):783-792.

3 Zhu et al. Investigation of serum vitamin D levels in Chinese infertile men. Andrologica.
2016;48(10):1261-1266.

4 Blomberg Jensen M et al. Vitamin D deficiency and low ionized calcium are linked with semen
quality and sex steroid levels in infertile men. Hum Reprod. 2016;31(8):1875-1885.

5 Blomberg Jensen M et al. Effects of vitamin D supplementation on semen quality, reproductive

hormones, and live birth rate: A randomized clinical trial. J Clin Endocrinol Metab.
2018;103(3):870-881.

Behandling ved ejakulatorisk dysfunktion

Resume af kliniske rekommandationer

Penil vibratorisk stimulation bgr 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
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mand og fertil partner med henblik pa opnaelse af graviditet efter vaginal selv- B
insemination, nar seedanalyse har vist mere end 10 millioner bevagelige
saedceller per antegrad ejakulat.

Rektal elektroejakulation kan tilbydes rygmarvsskadede mend efter svigt af penil

vibration. Denne behandling foregar pa urologiske specialafdelinger. A
Penil vibratorisk stimulation eller elektroejakulation kan tilbydes
rygmarvsskadede mend med ringe saedkvalitet 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 urinbleeren efter seedafgang forudgaet af vandladning. Primaert
forsgges ejakulation pa nasten tom blaere med efterfalgende fuldsteendig bleretemning.
Safremt spermatozoer ikke pavises, foretages blaerekateterisation med instillation af 50 ml
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 nasten 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
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 mend med >10 millioner motile saedceller per ejakulat, og en gynakologisk rask partner
er det muligt at anvende PVS hjemme med efterfglgende selvinsemination. Efter PVS
opsamles ejakulatet og sprgjtes 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 mand 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 tilfelde altid kreeve
universel anastesi. Ved EEJ indfares en probe i rektum, og der stimuleres i bglger med en
svag strgm 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 starre ubehag forbundet med
metoden end ved PVS [133] (Evidens 1Db).

Selvom der ved PVS/EEJ i nogle tilfeelde kan opnas seedkvaliteter 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 %
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[12]. Safremt man ikke kan komme igennem med ovennavnte metoder, kan spermatozoer
udhentes fra testis eller epididymis.

Varicocele og mandlig infertilitet
Introduktion
Varicocele er defineret som en abnorm dilatation af plexus pampiniformis og kan identificeres
hos op til 15 % af alle raske maend samt hos op til 35 % af mand der sgger behandling for
primer infertilitet [1]. Det findes langt overvejende pa venstre side, men op til 50 % af mand
med varicocele har bilaterale fund [2]. Patofysiologisk resulterer det kompromitterede vengse
tilbageflow et forandret miljg omkring testes med blandt andet gget temperatur pa 2.6 °C,
hgjere niveau af oxidativt stress samt testikuleer hypoksi med negativ pavirkning af
spermatogenesen til falge [3]. Selvom varicocele kan findes unilateralt kan begge testes blive
pavirket grundet kollateraler [3]. Ifolge verdenssundhedsorganisationen WHO’s 2010 kriterier
for mandlig infertilitet, kan varicocele fare til nedsat spermatozo-antal, nedsat motilitet og
pavirket morfologi, men ikke seedvolumen [4].

Det har laenge veeret diskuteret om intervention af varicocele kan bedre mandlig
infertilitet. | dette afsnit forsgger vi at afdeekke litteraturens svar pa dette spgrgsmal.

Interventionsformer

Der findes adskillige metoder og procedurer for at behandle varicocele, heriblandt aben og
laparoskopisk varicocelectomi, mikrokirurgisk subinguinal adgang og perkutan embolisering
og sklerosering [5]. Der findes ingen medicinsk behandling og i Danmark er den hyppigst
anbefalede metode mikrokirurgisk subinguinal adgang grundet mindre risiko for
postoperative komplikationer [6].

Metode
Vi gnsker at undersgge hvad kirurgisk intervention af varicocele har af betydning for mend
med nedsat fertilitet. Til fremsggning af relevante artikler blev der udformet falgende PICO
til begraensning af forskningsspgrgsmal:

- Population (P): Mand med nedsat fertilitet og bekreaftet varicocele

- Intervention (I): Varicocelectomi, embolisering eller sklerosering

- Sammenligningsgrundlag (C): Fer og efter resultater eller behandlet versus ikke

behandlet gruppe
- Outcome (O): Sedparametre og graviditetsrate

Litteratur-sggning

PubMed, Embase og Cochrane blev benyttet som databaser ved en sggning foretaget den
12/10-2021 med folgende sggestreng:

((Male infertility) OR (Male subfertility) OR (Impaired fertility) OR (Oligozoospermia) OR
(Oligospermia) OR (Azoospermia) OR (Aspermia) OR (Teratozoospermia) OR
(Teratospermia) OR (Asthenozoospermia) OR (Asthenospermia) OR (DNA fragmentation)
OR (Spermatogenic dysfunction)) AND (varicocele) AND ((varicocelectomy) OR
(embolization) OR (sclerozation)) AND ((dna fragmentation) OR (pregnancy) OR (pregnant
implantation) OR (sperm motility) OR (sperm concentration) OR (sperm morphology) OR
(sperm count))

Denne sggning farte til 1074 artikler efter duplikater blev ekskluderet. Alle artikler blev

screenet pa titel og abstract, hvorefter 981 artikler blev ekskluderet grundet irrelevans. Et
opdateret veludfart systematisk review var tilstreekkeligt for at besvare vores PICO.
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Resultater af behandling af varicocele

Et retrospektivt studie fra 2021 rapporterede konsekvensen af mikrokirurgisk subinguinal
adgang til varicocelektomi hos 85 patienter med sveer oligozospermi efterfulgt af et
systematisk review og meta-analyse [7]. Der fandtes en signifikant forbedring i seedcelle-
koncentrationen, motilitet og totalt antal motile seedceller (TMSC), men ingen forskel i
volumen, spermatozo-morfologi eller hormonparamtre. Det systematiske review og meta-
analyse inkluderede 7 studier og fandt sammenlignelige resultater samt en spontan
graviditetsrate pa 27.5 %.

Et andet systematisk review fra 2010 undersggte konsekvensen af forskellige
interventioner til varicocele fra i alt 33 studier med en samlet population pa over 5000
patienter [8]. Sammenlignet med embolisering, sclerosering og laparoskopisk adgang, blev
det her anbefalet at benytte den mikrokirurgiske inguiale/subinguinale adgang, da dette er
mere kost-effektivt med feerre tilfeelde af postoperative komplikationer og har den hgjeste rate
af spontan graviditet efterfalgende med rater pa mellem 42-45 %. Desuden angav de at der
ingen sammenhang er mellem subklinisk varicocele og infertilitet. Dette blev bekreeftet af et
andet systematisk review og meta-analyse, der undersggte resultater af behandling af
subklinisk varicocele hos i alt 1357 patienter igennem 13 studier, hvor der var ringe bedring
af seedkvalitet postoperativt [9].(9).

Et nyere systematisk review og meta-analyse blev publiceret i 2020, hvor 31
studier blev inkluderet, heraf 12 randomiserede kliniske studier [10]. Sammenligning med
ingen behandling for varicocele viste varicocelektomi i forrest plot analyser at forbedre
graviditetsraten med en odd-ratio (95 % CI) pa 1.82 (1.37-2.41). Sarligt i subgruppen med
normozoospermi var der en forbedring med en odds ratio (95 % CI) pa 2.85 (1.47-5.54).
Ligeledes var der en forbedring i live birth rate med en odds ratio (95 % CI) pa 2.80 (1.67-
4.72), hvilket ogsa var serligt geeldende for subgruppen med normozoospermi hvor odds ratio
(95 % CI) var 9.90 (3.22-30.43) - dog med forbehold for en meget bredt confidensinterval pa
grund af en lille samlet population.

Resume af evidens og rekommandationer

- Der er ingen sammenhang mellem subklinisk varicocele og mandlig infertilitet, og
deraf ringe gavnlig effekt af varicocelectomi (evidensgrad 1a)

- Varicocelektomi farer til bedring af seedkoncentration, motilitet og TMSC, seerligt ved
varicocele grad 2 og 3 (evidensgrad 1a). Man synes ikke at have skelnet mellem
unilateral og bilateral varicocele.

- Sammenlignet med ingen behandling forgger varicocelektomi signifikant chancen for
graviditet og live birth (evidensgrad 1a). Udgangspopulationerne har vaeret
fertilitetspatienter, men opnaet graviditet inkluderer bade naturlig konception og ART.
Forsgg pa at opna naturlig konception efter varicocelektomi indebzrer, at ART-
behandling ma udskydes.

- Mikrokirurgisk inguinal/subinguinal adgang er at foretreekke ved varicocelektomi
(evidensgrad 1a)
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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 forudsztninger
kan graviditet 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 graviditet kan opnas hos ca. 40 %

Ved obstruktiv azoospermi pa prostataniveau findes der ikke dokumentation for
at udfgre 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 maend 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.
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Behandlingseffekt

Flere opgearelser paviser dog, at man efter vaso-vasostomi kan skabe sadcellepassage 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 mandene efter vaso-
epididymostomi [154] (Evidens 2a). En afgarende faktor for opnaelse af graviditet er tiden fra
obstruktionens indtreeden til genetablering af seedcellepassage.

En stor multicenter opgerelse [155] (Evidens fra 2a til 3) med 1.469 opererede mand viste, at
vaso-vasostomi udfert mindre end 3 ar efter vasektomi medfarte en naturlig graviditetsrate pa
75 %. Vaso-vasotomi udfert 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 forudsztning 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
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 testikuleare og
epididymale spermatozoer fra maend med obstruktiv azoospermi, som hvis der gares 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).

I nevnte 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 l&engde 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
efterfglgende forsgg pa rekonstruktion af seedvejene er udelukket, da epididymis kan
gdeleegges ved indgrebet [159]. Efter indgreb pa testis kan man observere UL-forandringer.
Disse synes at reprasentere 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 tilfelde mulighed for testikulzr |
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udhentning af saedceller til ICSI. | disse tilfeelde er diagnostisk testisbiopsi v
tilradelig som led i udredningen.

Par, hvor manden har non-obstruktiv azoospermi, bar— fer behandling med
testikulaere spermatozoer — veere informeret om, at behandling med donorsaed er \/
en alternativ mulighed

Non-obstruktiv azoospermi (NOA) kan skyldes enten komplet (Sertoli cell only syndrom)
eller meget sveer heemning af spermatogenesen. Hos nogle mand med meget sveer heamning
af spermatogenesen vil der i nogle ejakulater veere enkelte saedceller (cryptozoospermi).

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

Sammenlignet med TESA/TESE har man ved micro-TESE eller lup-brille-kirurgi bedre
mulighed for at finde omrader med ’voluminese’ 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 subcapsular
orchiectomi med henblik pa nedfrysning af testikulaere 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 opgerelser har man fundet lavere graviditets- og implantationsrater, nar man
anvender testikulaere spermatozoer fra maend med non-obstruktiv azoospermi, sammenlignet
med testikuleere 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 meand med cryptozoospermi kan opna hgjere graviditets-og implantationsrater ved at
anvende testikulaere frem for ejakulerede spermatozoer [170] (Evidens 2).

Ved behandling af par hvor manden har NOA eller fa sadceller i ejakulatet anbefales, at der
orienteres om mulighed for donor-back-up.
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Bilag 1

Hvilke maend bar tilbydes udredning
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