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Utredning av den

Infertile mannen eftersatt

Sjunkande spermietal oroar

[[Det &r en definitionsméssig frdga huruvida intracytoplas-
matisk spermieinjektion (ICSI) som terapiform &r en be-
handling av symtomet barnldshet eller om barnldsheten i sig
ar en sjukdom som behandlas. Den forsta definitionen inne-
bar att ICSI-tekniken initierat enbart en effektiv symtoma-
tisk behandling, medan problemet med mannens subferti-
litet kvarstar utan narmare diagnos, utredning eller moéjlig-
het till kausalterapi. Initierad av en larmrapport publicerad i
British Medical Journal av Carlsen och medarbetare 1992
startade en debatt om huruvida hela den manliga fertiliteten
var hotad [1].

En metaanalys av publicerade studier som inkluderade
14 947 min och redovisade spermieantal i spermaprov under
de senaste 50 aren visade signifikant sjunkande spermiekon-
centrationer under perioden. Flera senare studier har konfir-
merat en arlig sdnkning av spermiekoncentrationen &ver tiden
[2, 3], medan andra har ifragasatt om ndgon sdnkning av sper-
mieproduktionen dverhuvudtaget har skett [4-6].

Den senaste systematiska genomgéngen av 101 spermie-
koncentrationsstudier bekraftar dock att varningssignalerna
maste tas pa allvar; fran 1934 till 1996 har spermiekoncentra-
tionen sjunkit med 0,8 procent arligen i Nordamerika och med
2,35 procent arligen i Europa. Histologiska studier av testi-
kelvdvnad i samband med obduktioner ger stdd for hypotesen
att antalet mén med normal spermatogenes ir i sjunkande [7].
Larmrapporter om Okande forekomst av testiscancer talar
ocksa for en hotad manlig fertilitet. Rapporter har uppskattat
okningen till 2—4 procent per ar for min under 50 ar [8], och
det har framforts hypoteser om ett samband mellan manlig in-
fertilitet och carcinoma in situ i testis [9, 10].

Oberoende av dessa rapporters lugnande eller orovickan-
de konklusioner kvarstar faktum: Det ricker med en enda
spermie for att uppna graviditet, men det finns stora brister i
var diagnostik, behandling och omhéndertagande av den in-
fertila mannen.

Det patologiska spermaprovet

Spermiogrammet, eller spermieanalysen, blir i méanga fall
borjan och slutet pa utredningen av den manlige partnern i ett
infertilt par. Ett normalt provsvar laggs till handlingarna,
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Intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) kan nu er-
bjudas som behandlingsalternativ till par dar huvudor-
saken till infertiliteten ar att det finns fa eller inga sper-
mier i ejakulatet.

Samtidigt som béattre mojligheter har utvecklats for att
hjalpa barnlosa par finns det ocksa tecken pa en for-
samring globalt sett av den manliga fertiliteten. Rap-
porter om sjunkande spermieantal parallellt med
okande forekomst av testikelcancer oroar.

En uppdaterad 6versikt tar upp orsaker, utredning och
behandling av manlig infertilitet.

medan avvikande provsvar foranleder fordndrad behand-
lingsstrategi for den kvinnliga partnern; en vildokumenterad
kausalterapi for mannens subfertilitet har varit bristvara i re-
produktionsmedicinen. Att sdkerstilla riktlinjer for korrekt
analys av ejakulatet och ange meningsfulla referensintervall
har varit en svar process av manga skil: Det analyserade eja-
kulatet dr, om det inte anvinds for provrorsbefruktning, ald-
rig representativt for det ejakulat som faktiskt leder till gravi-
ditet.

Kvaliteten pa mannens sdd varierar kraftigt vid olika prov-
tagningstillfallen, och ett patologiskt provsvar kan efter kort
tid och utan intervention normaliseras. Normalvdrden som
faststillts av WHO (Manual 1999) for analys av ett sperma-
prov maste enligt var uppfattning betraktas som vigledande
for klinikern, men siffrorna kan 14tt forlora sitt viarde om tolk-
ningen inte ses i relation till parets situation och den kvinnli-
ga partnerns status.

I en nyligen genomford studie fran USA har man utvérde-
rat de avvikelser som &r mest frekvent forekommande i sper-
maprov frdn mén i infertila par [5]. Avvikelse i motilitet var
det vanligast forekommande (51 procent), foljd av koncentra-
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[MFakta om infertilitet

Parets infertilitet orsakas:

till 30 procent av faktorer hos kvinnan
till 30 procent av faktorer hos mannen
till 30 procent av faktorer hos bade mannen och kvinnan

Vart attonde par behdver hjélp att uppna graviditet

Vanliga forkortningar och uttryck:
0Oligozoospermi: <20 miljoner spermier/milliliter
Azoospermi:Inga spermier i ejakulatet

Teratozoospermi: Hogt antal spermier med avvikande form
i ejakulatet

Astenozoospermi: Fé rorliga/linjart rorliga spermier i ejakulatet
PESA: Spermieaspiration fran bitestikeln
TESA: Spermieaspiration fran testikeln

ICSI (intracytoplasmatisk spermieinjektion): Mikroinjektion
av spermien i dgget

tionsavvikelser (18 procent) och morfologiska forédndringar
(14 procent).

Det ar tankvart att den mest frekvent forekommande avvi-
kelsen i spermaprovet (motilitetsfordndringar) inte ar utvar-
derad i tillfredsstdllande prospektiva studier dir man jamfor
fertila och infertila mén.

Antal och form

De tvé parametrar som i huvudsak har utvirderats betraf-
fande spermaprovets prediktiva virde dr antal och form.
Niar det giller antalet baserar sig normalvirdesgransen
20 miljoner/ml (WHO 1999) pa studier fran 1950-talet dar
fertila mans spermaprov jimfordes med prov frdn méin som
genomgick utredning for infertilitet [11]. Bara 5 procent av
den fertila gruppen méin hade ett spermieantal <20 miljo-
ner/ml, medan 16 procent av den infertila populationen
hade spermieantal <20 miljoner/ml, en skillnad som var
signifikant. Dock uppvisade 84 procent av de infertila mén-
nen spermieantal 6verstigande det senare etablerade gréins-
vardet.

Grénsen pa 20 miljoner/ml har nyligen kritiserats for att
vara for 1ag, dd man riskerar att missa en subfertil grupp som
visar 6kande graviditetsfrekvens vid 6kande spermiekoncen-
trationer i omradet 20-40 miljoner/ml [12]. Dessutom é&r
mannen med <20 miljoner/ml inte infertil. Schoysman och
Gerris kunde i en studie visa att det i en grupp min med
0,1 miljoner/ml—1,0 miljoner/ml spermier uppstod 3,9 pro-
cent graviditeter efter fem ars vintan och 8,7 procent efter
tolvar [13].

Man far mot bakgrund av denna och liknande studier vara
mycket varsam med kategoriska besked betrdffande parets
chanser till spontangraviditet.

Morfologiska kriterier for bedomning av spermaprovet har
dndrats radikalt de senaste 20 aren. | WHOs manual for sper-
mieanalys fran 1992 inkluderades matt fér spermiehuvudet
som kriterium for normalitet. Samma ar sénktes kravet fran
250 procent till 230 procent morfologiskt normala celler for
att klassificera ett ejakulat som »normalt« [14, 15]. De sk
strikta kriterierna for morfologisk bedémning anser ett sper-
maprov som normalt om >14 procent normala spermier finns
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i provet, och definitivt avvikande om antalet morfologiskt
normala celler dr <4 procent [16]. Strikta morfologiska krite-
rier hari flera studier visats ge ett visst prediktivt vérde for fer-
tilitetspotentialen in vivo [17, 18].

Behandlingsstrategier

Behandlingsstrategier vid infertilitet dir mannens sperma-
prov visar mattligt avvikande virden betriffande motilitet,
antal och form spanner fran exspektans till in vitro-fertili-
sering (IVF) med intracytoplasmatisk spermieinjektion.
Forsok med gonadotropinbehandling av s k »idiopatisk
manlig infertilitet« har utforts bl a i en metaanalys av fyra
studier med randomisering eller med randomisering och
placebokontroll.

Man sag ingen signifikant sikerstilld 6kad graviditetsfre-
kvens efter behandling av mannen med renat eller rekombi-
nant follikelstiumlerande hormon (FSH) (oddsratio 1,45;
95 procents konfidensintervall 0,78-2,70) [19]. Négot stod
for androgenterapi/testosteronbehandling till mian med ofor-
klarad sinkt spermiekvalitet fanns inte, vilket bekraftar slut-
satserna i en Cochraneanalys av androgenbehandling [20].
Antiostrogen terapi (klomifencitrat eller tamoxifen) har i fle-
ra studier jimforts med placebo eller obehandlade kontroller
som behandling for oligo-asteno-teratozoospermi av okédnd
orsak.

En metaanalys i Cochranedatabasen konkluderar att tera-
pin har positiva effekter pa endokrina parametrar som testo-
steronniva, men det finns otillrackligt med bevis for att séker-
stilla en positiv effekt pa graviditetssiffror (oddsratio 1,26;
konfidensintervall 0,99—1,56) [21]. Cochraneanalysen har
dock nyligen ifrdgasatts betrdffande fortolkning av data fran
inkluderade studier och slutsatser [22].

Azoospermi forekommer hos upp till 10 procent av de
infertila ménnen [23]. Denna kan vara obstruktiv sdsom vid
cystisk fibros, postinfektios, posttraumatisk (se nedan) el-
ler non-obstruktiv vid en allvarligt stérd spermieproduk-
tion. I de flesta fallen av obstruktiv azoospermi gar det att
aspirera spermier direkt ur epididymis for anvandning vid
IVF/ICSI (»percutaneous epididymal sperm extraction,
PESA), och i manga fall av non-obstruktiv azoospermi
finns en lag spermieproduktion som utgér grund fér moj-
ligheten att direkt aspiration eller biopsi av testikelvdvnad
(»testicular sperm extraction«, TESA) kan ge utbyte av
spermier till ICSI [24].

Spermieantikroppar

Spermieytantigener kommer normalt inte i kontakt med krop-
pens immunsystem. » Tight junctions« mellan Sertolicellerna
i tubuli seminiferi skapar en blod—testisbarridr. Antikropps-
bildning mot spermieytantigen kan uppsta efter en defekt i
denna barriér till foljd av trauma, infektion eller vasektomi,
men orsaken forblir ofta okdnd. Uppskattningsvis 10 procent
av mén i infertila par har antikroppstiter mot spermier [25-
27], men heterogena antikroppar och varierande titrar forsva-
rar tolkningen av provresultat och reducerar testens predikti-
va virde [28-30]. Samvariation med forekomst av leukocyter
i ejakulatet och eventuella subkliniska infektioner forsvarar
bilden ytterligare [31, 32].

Flera metoder finns tillgéngliga for antikroppstestning av
spermaprovet. Behandling med kortikosteroider har visat
motstridande resultat i studier dir antikroppstitrar har varit
slutmétpunkt [33, 34]. I en nyligen publicerad metaanalys dar
graviditet var slutmétpunkt konkluderade man att kortikoste-
roidterapi inte gav signifikant 6kade graviditetssiffror i 190
fall av immunologisk infertilitet (oddsratio 2,02; 95 procents
konfidensintervall 0,88—4,61) [19]. Trots att siffrorna gransar
till signifikans pa §-procentsniva viger allvarliga biverkning-
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Tabell I. Genetiska orsaker till manlig infertilitet.

Kommentar

Klinisk manifestation

Kromosom Y-deletioner
Cystisk fibros
Klinefelters syndrom
Kallmans syndrom

47 XXY och mosaik 46 XY/47 XXY
X-bunden recessiv arvsgang

Robertsonska translokationer/
strukturella kromosomanomalier

Mutationer i regioner pa Y-kromosomens langa arm
Cystisk fibrosgenen (CFTR), >800 kénda mutationer

Kromosom 13;14-translokation vanligast

Oligozoospermi, azoospermi
Oligozoospermi, obstruktiv azoospermi
Grav oligozoospermi, azoospermi,

Hypogonadotrop hypogonadism,
oligo-/azoospermi
Grav oligozoospermi/azoospermi

ar av kortikosteroider (t ex hoftledsnekroser) tungt, och assi-
sterad befruktning forordas framfoér immunsuppressiv be-
handling.

Spermiefunktionstest och fertilisering

Vara diagnostiska verktyg under utredningen av det infertila
paret dr fortfarande underldgsna var numera detaljerade kun-
skap om fertiliseringsprocessen. Analysen av spermaprovet
ger information om simférmaga, form och antal; analysen av
sddesvitskan avspeglar de accessoriska kortlarnas funktion
och ejakulationssekvensen. Var formaga att diagnostisera
mer diskreta forandringar i spermiefunktionen pa ett kliniskt
meningsfullt sétt dr fortfarande bristfallig.

Efter ejakulationen ldmnar spermien sddesvitskan, och
under transporten mot dggledaren paborjas kapaciteringen, en
process som bidrar till att ge spermien formaga att fertilisera
dgget. Det finns tre kidnda forutséttningar for att kapacitering-
en skall ske: narvaro av Ca*™, HCO,~ och albumin. Forst efter
denna process kan spermien reagera med dggets zona pelluci-
da och akrosomreagera. Kapaciterade spermier traffar i verk-
ligheten pé dggets cumulusceller innan de kommer i kontakt
med #ggets glykoproteinlager, zona pellucida. Miljon runt
dgget ar progesteronrikt, och man har experimentellt visat att
progesteron kan bidra till och dven initiera spermiens akro-
somreaktion genom bindning till progesteronreceptorer pa
spermiens yta.

Mojligheten att i detalj diagnostisera fel i ett eller flera led
i fertiliseringsprocessen dr fortfarande mycket begrinsad,
trots anekdotiska rapporter om infertilitet till f61jd av proges-
teronreceptordysfunktion [35, 36] och kalciumantagonistin-
tag [37]. Tecken pa defekt spermie—zona pellucida-bindning
har i ett nyligen publicerat arbete pavisats i s& mycket som
70 procent av de IVF-cykler dér dgget inte blivit fertiliserat
[38]. ICSI framstar tills vidare som det enda behandlingsal-
ternativet for denna grupp infertila, och in vitro-test av sper-
miens formaga att penetrera zona pellucida kan forfina dia-
gnostiken infor valet av behandlingsform: standard-IVF el-
ler ICSI.

Fria syreradikaler
Ett mojligt samband mellan exponering for fria syreradikaler
och manlig infertilitet beskrevs 1979 [39]. Senare har man vi-
sat en invers relation mellan spermiens férmaga att samman-
smélta med dggets plasmamembran och den méngd fria syre-
radikaler som producerades [40]. Lipid peroxidas har associ-
erats med savil avvikelser i spermiens mellanstycke som
minskad motilitet och bristande formaga att kapacitera [41,
42]. Den normalt fungerande spermien kontrollerar sin fosfo-
rylering under kapaciteringen genom reglering av sitt re-
doxstatus [43]. Overdriven produktion av fria syreradikaler
kan leda till skada bade pa cellmembranen och pa spermiens
DNA.

Det har framforts hypoteser att 6kad oxidativ stress pa
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spermierna kopplas till olika manifestationer i nista genera-
tion beroende pa var i genomen DNA-skadorna uppstér, t ex
okad barncancerincidens eller manlig infertilitet till foljd av
deletioner i AZF-regionerna pa Y-kromosomen [44]. En 6kad
oxidativ stress i konscellerna kan ténkas fororsakas av ett
sankt antioxidantforsvar, dndrade dietvanor, naturligt aldran-
de och genetiska faktorer. R6kning har visats reducera anti-
oxidantforsvaret i seminalplasma [45]. I en kinesisk studie
rapporterades en fyrfaldig 6kning av férekomsten av barncan-
cer i familjer ddr mannen rokte och barnets mor var icke ro-
kare [46].

Behandlingsforsok med antioxidantterapi (vitamin E
och/eller vitamin C) har utforts i flera studier, de flesta dock
icke-randomiserade. En icke-randomiserad studie frdn 1996
[47] visade nio (17 procent) graviditeter i behandlingsgrup-
pen (300 mg vitamin E dagligen) och inga graviditeter i kon-
trollgruppen. En nyligen publicerad, randomiserad studie
kunde dock inte pavisa nagra skillnader mellan behandlade
mén (1 000 mg vitamin C dagligen och 800 mg vitamin E
dagligen) och placebobehandlade kontroller [48].

Genetik

Infertilitet kan i den kliniska vardagen definieras som utebli-
ven graviditet efter ett ars oskyddat samliv med samma part-
ner. I strikta termer ar infertilitet en absolut oférmaga att
astadkomma en gemensam graviditet, medan de flesta par
som soker hjélp for barnldshet ar subfertila. Med ICSI som
behandlingsform har det f6r manlig infertilitet inforts en prin-
cipiellt ny situation dir bade infertila och subfertila mén kan
bli biologiska pappor och dér barnet kan drva infertiliteten.
Det totala antalet kromosomavvikelser efter ICSI-behandling
Okar sannolikt inte, men en Okad andel konskromosom-
aneuploidier har rapporterats [49].

I en nyligen publicerad undersdkning fran Holland, om-
fattande 80 mén med oligo-/azoospermi, rapporterades en
genetisk anomali associerad med infertilitet hos 26 procent
av méannen. Behovet av genetisk radgivning infor ICSI-be-
handling fokuserades nyligen i en artikel i Lakartidningen
[501.

Viktiga genetiska orsaker till manlig infertilitet framgar av
uppstillningen i Tabell 1.

Deletioner pa Y-kromosomens langa arm &r ofta associe-
rade med en rubbad spermatogenes [51, 52]. Beroende pa ur-
val varierar incidensen av Y-deletioner i olika material, fran
1 procent till §6 procent; en sammanvégning av publicerade
studier ger en siffra pa 7,6 procent [53, 54]. Den hogsta fre-
kvensen av Y-deletioner har observerats i selekterade grupper
min med idiopatisk azoospermi [55]. Genetisk kartldggning
har visat att Y-kromosomdeletioner ofta representerar de
novo-mutationer [56, 57] och att mosaicism av celler med Y-
kromosomer med och utan deletion forekommer hos samma
individ [58, 59]. Kartldggning av Y-deletioner hos infertila
mén kan saledes ge virdefull information, men kunskap om
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Tabell Il. Lékemedel med effekt pa spermatogenesen eller spermiefunktionen.

Kommentar
Cimetidin H2-antagonist med antiandrogen effekt och negativ effekt pa spermatogenesen
Cytostatika Alkylerande cytostatika, mest gonadotoxisk
Danazol Péverkar feedbackregleringen av hypofysens LH-/FSH-uts6ndring och ger en reversibel

oligo-/azoospermi

Epilepsimediciner (karbamazepin, fenytoin,
fenemal, primidon, valproat)

Ett sdkert samband finns mellan intag av antiepileptika och sédnkt spermiekvalitet,
speciellt motilitet; fa studier finns dar enskilda farmaka ar studerade

Klorokin Utsdndras i sddesvétskan och fororsakar sannolikt en reversibel oligozoospermi
hos mén

Kolchicin Inhiberar celldeling och har antiinflammatoriska effekter; har i flera studier visats ge
azoospermi och spermiefunktionsdefekter

Metadon Anvénds vid drogavvénjning och fororsakar sannolikt astenozoospermi

Prednisolon Prednisolon i langvariga hdga doser (30 mg/dag i &tminstone fyra veckor) kan skada
spermatogenesen

Sulfasalazin Medel vid inflammatoriska tarmsjukdomar, fororsakar oligozoospermi

Testosteron, anabola steroider Paverkar feedbackregleringen av hypofysens LH-/FSH-utséndring och ger en reversibel

oligo-/azoospermi

metodens brister maste beaktas infor tolkning av testresulta-
tet och information till det infertila paret.

Implantationsfrekvensen och graviditetsfrekvensen vid
ICSI skiljer sig inte mellan par ddr mannen har en pavisad Y-
deletion och par dar sddan inte foreligger [60]. Fertiliserings-
graden skiljer sig dock, vilket kanske kan vara ett uttryck for
att Y-deleterade spermier viljs bort i fertiliseringsprocessen.

Antalet mén med strukturella eller numeriska kromosom-
avvikelser ar storre i selekterade grupper subfertila mén. Tek-
niken med fluorescent in situ-hybridisering (FISH) kan i
framtiden tinkas hjilpa till med kartliggningen av fordel-
ningen normala haploida spermier eller spermier med balan-
serade translokationer vid bedomning av genetisk risk i sam-
band med ICSI-behandling av min med kromosomavvikel-
ser. Ju sdmre spermaprov, desto storre ér risken for kromo-
somaberrationer i spermierna [61].

Upp till 30 procent av manlig infertilitet beror pa genetis-
ka faktorer. Berdkningar utférda av Engel och medarbetare
indikerar att genetiskt orsakad infertilitet totalt skulle 6ka fran
1,8 procent till 2,3 procent under loppet av 600 ar om gene-
tiskt orsakad subfertilitet uppgick till 100 procent och alla
konceptioner tillkom med assisterad befruktning [62]. ICSI
kan baserad pa sddana berdkningar knappast utgéra nagot hot
mot populationens fortplantningsférméaga. Behandlingen
kraver dock ett aktivt etiskt stdllningstagande och noggrann
information till det infertila paret i de fall dar man kénner till
att en genetisk avvikelse kommer att nedérvas till ndsta gene-
ration.

latrogen manlig infertilitet

Infertilitet och cancerbehandling. Ett 6kande antal unga mén
kommer att kunna botas fran maligna sjukdomar efter lyckad
behandling med kemoterapi och strilning. Denna patient-
grupp kan efter slutférd behandling och initiala kontroller ofta
forvintas leva lika ldnge som friska, jaimnariga mén. Skall
denna patientgrupp erbjudas en fullgod livskvalitet efter ini-
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tialt lividddande behandling maste behandlingsteamet runt
patienten ocksa ta ett ansvar for den framtida reproduktiva
hilsan. Testiscancer, Hodgkins lymfom och leukemi ér de
vanligast forekommande cancersjukdomarna hos mén i al-
drarna 15—34 ar. Ett flertal av dessa patienter har redan vid ti-
den for diagnosen en forsamrad spermiekvalitet [63, 64]. Médn
med diagnosen testiscancer har genomgéaende sdmre spermie-
kvalitet fore terapistart 4n mian med lymfom/leukemi eller
cancer med annan lokalisation [65]. Upp till 9o procent av pa-
tienterna uppvisar azoospermi veckorna efter kemoterapin;
20-50 procent dterfar spermatogenes i olika grad under lop-
pet av tva till tre ar efter behandlingen.

Det finns idag ingen méjlighet att forutséga vilka patienter
som forblir sterila efter behandling. Fa studier har redovisats
dér frysforvarade spermier frn cancerpatienter har anvints
for assisterad befruktning. Resultaten indikerar dock att olika
strategier for assisterad befruktning — intrauterin insemina-
tion (IUI), IVF eller ICSI—kan anvédndas med tillfredsstéllan-
de resultat beroende pa det frysforvarade provets kvalitet [65,
66]. I en nyligen publicerad studie rapporteras en orovickan-
de hog forekomst av DNA-skador i spermier fran en man som
aterfatt sin spermatogenes efter avslutad kemoterapi med flu-
darabin, en purin analog [67].

Anvindning av det frysférvarade spermaprovet vid assi-
sterad befruktning kan saledes vara det bista alternativet dven
for en patient med aterhdmtad spermatogenes efter avslutad
behandling. Behandlande onkolog och ansvariga for frys-
verksamheten maste dock beakta de begriansningar och rikt-
linjer som géller alla infertila par — bada parter maste utredas,
och majligheterna for hjilp med assisterad befruktning kan
vara begriansade. Noggrann information till patienten och an-
horiga fore frysning maste efterstravas, d&ven om det i prakti-
ken ofta &r svart i en situation dér patienten dr stressad av en
allvarlig diagnos och bradskande behandling.

Unga pojkar omkring puberteten och barncancerpatienter
utgor en sdrskild utmaning i detta sammanhang. Nya experi-
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mentella forskningsrén ger hopp om att man i framtiden kan
komma att anvdnda stamceller fran testiklarna dven pa prepu-
bertala pojkar for att frambringa haploida konsceller for an-
vandning vid assisterad befruktning. Djurexperimentella stu-
dier med stamcellstransplantation har pagatt sedan 1994 [68,
69], och &ven om man idag inte har ndgon fullt utvecklad me-
tod for att aterstélla fertiliteten hos unga pojkar som genom-
gatt stralning och/eller cytostatikabehandling ar det hog tid att
diskutera om frysforvaring av testikelvdvnad skall utfoéras hos
alla pojkar som genomgér behandlingar dir den framtida fer-
tiliteten stélls i farozonen.

Ldikemedel och infertilitet. Manga likemedel har visat sig ha
negativ effekt pa spermieantal eller motilitet i studier utforda
pa fa patienter, ofta utan kontrollmaterial. Uppgifter om ef-
fekter pa kumulativ graviditetsfrekvens eller fodda barn sak-
nas genomgaende. I Tabell II ges en 6versikt 6ver nagra av de
lakemedel som i litteraturen har rapporterats ha negativa ef-
fekter pa spermaprovet. Flera amnen saknar dock sikerstélld
effekt pa fertiliteten.

Yrkesexponering

Ar 1977 publicerades en studie som visade ett klart samband
mellan exponering for pesticiden DBCP och manlig inferti-
litet [70]. Amnet DBCP och de exponerade fabriksarbetarna
och lantbrukarna i norra Kalifornien &r kanske den bast doku-
menterade kopplingen mellan manlig infertilitet och yrkes-
missig exponering for ett toxin med specifik padverkan pé te-
stikeln.

Tvirsnittsstudier av exponerade individer dr ofta svéara
bade att genomfora och att tolka pa grund av litet urval och
heterogen exponering for den studerade faktorn. Epidemiolo-
giska studier av infertila mén &r redan paverkade av urvalskri-
teriet, dvs en population av mén hos vilka en hog incidens av
avvikande spermiogram kan forvintas. Flera av faktorerna
kan i lika hog grad finnas i exponerade individers milj6 utan-
for arbetsplatsen och kan upptridda samtidigt. Den relativa ef-
fekten av en faktor pa arbetsplatsen blir svarvarderad, efter-
som miljodstrogener, exponering for tungmetaller, olika
stralningskéllor och exponering for tobak och alkohol repre-
senterar en ofta okontrollerbar bakgrund.

En sammanfattning av miljofaktorer med paverkan pa
manlig fertilitet har tidigare publicerats i Lékartidningen

[71].

Varikocele

Effekten av varikocele pa den manliga fruktsamheten, liksom
de eventuellt gynnsamma effekterna av varikocelekirurgi, ar
omdiskuterade. Teoretiskt kan varikocele orsaka reflux i vena
spermatica, med hoga koncentrationer av katekolaminer i
plexus pampiniformis som f6ljd. Effekten pa testikeln kan bli
temperaturdkning och sénkt arteriellt blodfléde pa grund av
vasokonstriktion i arteria spermatica [72]. Varikocele dr det
vanligaste fyndet vid den fysikaliska undersokningen av den
infertila mannen [73], och varikocelekirurgi har ldnge varit
det vanligaste operativa ingreppet for att behandla manlig in-
fertilitet.

I en metaanalys av de fa studier som gjorts med acceptabel
studiedesign hittade man sju randomiserade, kontrollerade
studier med sammanlagt 384 patienter [19]. Ingen signifikant
skillnad mellan behandlingsgrupperna (embolisering eller li-
gatur av vena spermatica) och kontrollgrupperna (ingen be-
handling eller radgivning) kunde pavisas (oddsratio 0,69;
95 procents konfidensintervall 0,42—1,13). Tva studier, dér
minnen i kontrollgruppen inte fick stod/rddgivning av gyne-
kolog (graviditetsfrekvens 10 respektive 16,7 procent), visar
dock positiva effekter av varikocelekirurgi i behandlings-

912

grupperna (graviditetsfrekvens 60 respektive 34,8 procent)
(74, 75].

Infektion

Infektioner och inflammation i manlig urogenitaltractus kan
fororsaka infertilitet genom paverkan pa produktion, trans-
port och spermiefunktion. Chlamydia trachomatis dr den mest
frekvent forekommande bakteriella sexuellt Gverforbara
sjukdomen. De negativa konsekvenserna av genomgangen
Chlamydia-infektion hos kvinnor &r vil kéinda, men negativa
effekter pad manlig fertilitet &r ocksa dokumenterade. Seque-
lae i form av obstruktion och paverkan pa savil germinalepi-
tel som produktion av spermieantikroppar har beskrivits. In-
fektioner i accessoriska konskortlar och epididymis fororsa-
kade av C trachomatis eller andra agens kan inverka negativt
pa spermiefunktionen.

Tidig antibiotikabehandling &r viktig for att hindra smitt-
spridning och sequelae i form av infertilitet [76]. Epididymit
kan fororsaka astenozoospermi till f6ljd av en férsdmrad sek-
retorisk funktion, och infektion i prostata/vesicula seminalis
kan negativt fordndra sddesvitskans sammanséttning och ge
minskad ejakulationsvolym. En 6kad méngd inflammatoris-
ka celler i ejakulatet kan dven 6ka miangden fria syreradikaler
och forsdmra spermiefunktionen [77]. Parotit dr en viral in-
fektionssjukdom som kan paverka manlig fertilitet. Postpu-
bertal parotit kan fororsaka orkit. I 20—30 procent av fallen le-
der detta till infertilitet. Inflammationen i testikeln leder i
forsta hand till 6dem i parenkymet, infiltration av lymfocyter
och sekundér atrofi till f61jd av 6kad tryck. Akut behandling
med a-interferon har provats i syfte att hindra utveckling av
testisatrofi [78].

Kryptorkism

Normal spermatogenes forutsitter en testikeltemperatur pa
34—35 grader. Maldescens av testikeln fororsakar infertilitet
och ar samtidigt en riskfaktor for malignitet. Den uteblivna
nedvandringen av testikeln dr sannolikt inte orsaken till den
6kande cancerrisken, men kryptorkismen, den dkande testi-
kelcancerrisken och den sdnkta fertiliteten dr sannolikt tre
symtom pa en och samma storning.

Varierande siffror har presenterats nér det géller inciden-
sen av kryptorkism. Lag fodelsevikt och prematuritet dispo-
nerar for kryptorkism; relativt stora geografiska skillnader
finns i rapporterad incidens [79]. Hos fullgangna gossebarn
rapporteras en incidens pa ca 3 procent, en siffra som reduce-
ras till ca 0,8 procent efter ett ar beroende pé spontan descens
till foljd av bl a 6kande nivaer av androgener under de forsta
levnadsmanaderna [80]. Obehandlad, unilateral kryptorkism
fororsakar infertilitet hos 50—70 procent av drabbade mén,
och histopatologiska studier har visat farre spermatogonier
per tubuli seminiferi i den icke nedvandrade testikeln.

Aldrandet

Savil totaltestosteron som méngden biotillgdngligt testoste-
ron sjunker efter 50 ars alder som en foljd av minskad syntes-
kapacitet i testiklarna och en okning av »sexual hormone
binding globuline« (SHBG). Antal Leydigceller sjunker och
genomblddningen i testikeln minskar med stigande &lder.
Sjunkande coitusfrekvens och den kvinnliga partnerns samti-
diga aldrande &r faktorer som forsvarar en isolerad studie av
aldrandets effekt pa mannens fertila forméaga.

Risken for spontanabort och missbildningar har visats 6ka
med 6kande paternell dlder [81, 82]. I en nyligen publicerad
engelsk studie registrerades tiden fram till graviditet for 8 515
par. For 74 procent av paren var tiden fram till konception
<6 méanader, 14 procent blev gravida inom tolv manader och
for 12 procent 6versteg tiden fram till konception ett ar. Efter
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justering for bade sociala och medicinska faktorer framkom
att chansen for graviditet inom sex och tolv ménader sjonk
med 6kande alder hos mannen [83]. Nagon séker biologisk
orsak till denna observation ar inte sikerstilld, men andra stu-
dier har visat en sidnkt daglig spermieproduktion [84] och
sdmre resultat med intrauterin insemination av spermier fran
dldre min [84].
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