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❙ ❙ Det är en definitionsmässig fråga huruvida intracytoplas-
matisk spermieinjektion (ICSI) som terapiform är en be-
handling av symtomet barnlöshet eller om barnlösheten i sig
är en sjukdom som behandlas. Den första definitionen inne-
bär att ICSI-tekniken initierat enbart en effektiv symtoma-
tisk behandling, medan problemet med mannens subferti-
litet kvarstår utan närmare diagnos, utredning eller möjlig-
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 män och redovisade spermieantal i spermaprov under
de senaste 50 åren visade signifikant sjunkande spermiekon-
centrationer under perioden. Flera senare studier har konfir-
merat en årlig sänkning av spermiekoncentrationen över tiden
[2, 3], medan andra har ifrågasatt om någon sänkning av sper-
mieproduktionen överhuvudtaget har skett [4-6]. 

Den senaste systematiska genomgången av 101 spermie-
koncentrationsstudier bekräftar dock att varningssignalerna
måste tas på allvar; från 1934 till 1996 har spermiekoncentra-
tionen sjunkit med 0,8 procent årligen i Nordamerika och med
2,35 procent årligen i Europa. Histologiska studier av testi-
kelvävnad i samband med obduktioner ger stöd för hypotesen
att antalet män med normal spermatogenes är i sjunkande [7].
Larmrapporter om ökande förekomst av testiscancer talar
också för en hotad manlig fertilitet. Rapporter har uppskattat
ökningen till 2–4 procent per år för män under 50 år [8], och
det har framförts hypoteser om ett samband mellan manlig in-
fertilitet och carcinoma in situ i testis [9, 10]. 

Oberoende av dessa rapporters lugnande eller oroväckan-
de konklusioner kvarstår faktum: Det räcker med en enda
spermie för att uppnå graviditet, men det finns stora brister i
vår diagnostik, behandling och omhändertagande av den in-
fertila mannen.

Det patologiska spermaprovet
Spermiogrammet, eller spermieanalysen, blir i många fall
början och slutet på utredningen av den manlige partnern i ett
infertilt par. Ett normalt provsvar läggs till handlingarna,

medan avvikande provsvar föranleder förändrad behand-
lingsstrategi för den kvinnliga partnern; en väldokumenterad
kausalterapi för mannens subfertilitet har varit bristvara i re-
produktionsmedicinen. Att säkerställa riktlinjer för korrekt
analys av ejakulatet och ange meningsfulla referensintervall
har varit en svår process av många skäl: Det analyserade eja-
kulatet är, om det inte används för provrörsbefruktning, ald-
rig representativt för det ejakulat som faktiskt leder till gravi-
ditet. 

Kvaliteten på mannens säd varierar kraftigt vid olika prov-
tagningstillfällen, och ett patologiskt provsvar kan efter kort
tid och utan intervention normaliseras. Normalvärden som
fastställts av WHO (Manual 1999) för analys av ett sperma-
prov måste enligt vår uppfattning betraktas som vägledande
för klinikern, men siffrorna kan lätt förlora sitt värde om tolk-
ningen inte ses i relation till parets situation och den kvinnli-
ga partnerns status. 

I en nyligen genomförd studie från USA har man utvärde-
rat de avvikelser som är mest frekvent förekommande i sper-
maprov från män i infertila par [5]. Avvikelse i motilitet var
det vanligast förekommande (51 procent), följd av koncentra-
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tionsavvikelser (18 procent) och morfologiska förändringar
(14 procent). 

Det är tänkvärt att den mest frekvent förekommande avvi-
kelsen i spermaprovet (motilitetsförändringar) inte är utvär-
derad i tillfredsställande prospektiva studier där man jämför
fertila och infertila män. 

Antal och form
De två parametrar som i huvudsak har utvärderats beträf-
fande spermaprovets prediktiva värde är antal och form.
När det gäller antalet baserar sig normalvärdesgränsen
20 miljoner/ml (WHO 1999) på studier från 1950-talet där
fertila mäns spermaprov jämfördes med prov från män som
genomgick utredning för infertilitet [11]. Bara 5 procent av
den fertila gruppen män 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 män-
nen spermieantal överstigande det senare etablerade gräns-
värdet. 

Gränsen på 20 miljoner/ml har nyligen kritiserats för att
vara för låg, då man riskerar att missa en subfertil grupp som
visar ökande graviditetsfrekvens vid ökande spermiekoncen-
trationer i området 20–40 miljoner/ml [12]. Dessutom är
mannen med <20 miljoner/ml inte infertil. Schoysman och
Gerris kunde i en studie visa att det i en grupp män med
0,1 miljoner/ml–1,0 miljoner/ml spermier uppstod 3,9 pro-
cent graviditeter efter fem års väntan och 8,7 procent efter
tolv år [13]. 

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

Morfologiska kriterier för bedömning av spermaprovet har
ändrats radikalt de senaste 20 åren. I WHOs manual för sper-
mieanalys från 1992 inkluderades mått för spermiehuvudet
som kriterium för normalitet. Samma år sänktes kravet från
≥50 procent till ≥30 procent morfologiskt normala celler för
att klassificera ett ejakulat som »normalt« [14, 15]. De s k
strikta kriterierna för morfologisk bedömning anser ett sper-
maprov som normalt om >14 procent normala spermier finns

i provet, och definitivt avvikande om antalet morfologiskt
normala celler är ≤4 procent [16]. Strikta morfologiska krite-
rier har i flera studier visats ge ett visst prediktivt värde för fer-
tilitetspotentialen in vivo [17, 18]. 

Behandlingsstrategier 
Behandlingsstrategier vid infertilitet där mannens sperma-
prov visar måttligt avvikande värden beträffande motilitet,
antal och form spänner från exspektans till in vitro-fertili-
sering (IVF) med intracytoplasmatisk spermieinjektion.
Försök med gonadotropinbehandling av s k »idiopatisk
manlig infertilitet« har utförts bl a i en metaanalys av fyra
studier med randomisering eller med randomisering och
placebokontroll.

Man såg ingen signifikant säkerställd ökad 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]. Något stöd
för androgenterapi/testosteronbehandling till män med oför-
klarad sänkt spermiekvalitet fanns inte, vilket bekräftar slut-
satserna i en Cochraneanalys av androgenbehandling [20].
Antiöstrogen terapi (klomifencitrat eller tamoxifen) har i fle-
ra studier jämförts med placebo eller obehandlade kontroller
som behandling för oligo-asteno-teratozoospermi av okänd
orsak. 

En metaanalys i Cochranedatabasen konkluderar att tera-
pin har positiva effekter på endokrina parametrar som testo-
steronnivå, men det finns otillräckligt med bevis för att säker-
ställa en positiv effekt på graviditetssiffror (oddsratio 1,26;
konfidensintervall 0,99–1,56) [21]. Cochraneanalysen har
dock nyligen ifrågasatts beträffande förtolkning av data från
inkluderade studier och slutsatser [22]. 

Azoospermi förekommer hos upp till 10 procent av de
infertila männen [23]. Denna kan vara obstruktiv såsom vid
cystisk fibros, postinfektiös, posttraumatisk (se nedan) el-
ler non-obstruktiv vid en allvarligt störd spermieproduk-
tion. I de flesta fallen av obstruktiv azoospermi går det att
aspirera spermier direkt ur epididymis för användning vid
IVF/ICSI (»percutaneous epididymal sperm extraction«,
PESA), och i många fall av non-obstruktiv azoospermi
finns en låg spermieproduktion som utgör grund för möj-
ligheten att direkt aspiration eller biopsi av testikelvävnad
(»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–testisbarriär. Antikropps-
bildning mot spermieytantigen kan uppstå efter en defekt i
denna barriär till följd av trauma, infektion eller vasektomi,
men orsaken förblir ofta okänd. Uppskattningsvis 10 procent
av män i infertila par har antikroppstiter mot spermier [25-
27], men heterogena antikroppar och varierande titrar försvå-
rar tolkningen av provresultat och reducerar testens predikti-
va värde [28-30]. Samvariation med förekomst av leukocyter
i ejakulatet och eventuella subkliniska infektioner försvårar
bilden ytterligare [31, 32]. 

Flera metoder finns tillgängliga för antikroppstestning av
spermaprovet. Behandling med kortikosteroider har visat
motstridande resultat i studier där antikroppstitrar har varit
slutmätpunkt [33, 34]. I en nyligen publicerad metaanalys där
graviditet var slutmätpunkt konkluderade man att kortikoste-
roidterapi inte gav signifikant ökade graviditetssiffror i 190
fall av immunologisk infertilitet (oddsratio 2,02; 95 procents
konfidensintervall 0,88–4,61) [19]. Trots att siffrorna gränsar
till signifikans på 5-procentsnivå väger allvarliga biverkning-
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❙ ❙ Fakta 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 både mannen och kvinnan
Vart åttonde par behöver hjälp att uppnå graviditet

Vanliga förkortningar och uttryck:

Oligozoospermi: <20 miljoner spermier/milliliter
Azoospermi: Inga spermier i ejakulatet
Teratozoospermi: Högt antal spermier med avvikande form
i ejakulatet
Astenozoospermi: Få rörliga/linjärt rörliga spermier i ejakulatet
PESA: Spermieaspiration från bitestikeln
TESA: Spermieaspiration från testikeln
ICSI (intracytoplasmatisk spermieinjektion): Mikroinjektion 
av spermien i ägget



ar av kortikosteroider (t ex höftledsnekroser) tungt, och assi-
sterad befruktning förordas framför immunsuppressiv be-
handling.

Spermiefunktionstest och fertilisering
Våra diagnostiska verktyg under utredningen av det infertila
paret är fortfarande underlägsna vår numera detaljerade kun-
skap om fertiliseringsprocessen. Analysen av spermaprovet
ger information om simförmåga, form och antal; analysen av
sädesvätskan avspeglar de accessoriska körtlarnas funktion
och ejakulationssekvensen. Vår förmåga att diagnostisera
mer diskreta förändringar i spermiefunktionen på ett kliniskt
meningsfullt sätt är fortfarande bristfällig. 

Efter ejakulationen lämnar spermien sädesvätskan, och
under transporten mot äggledaren påbörjas kapaciteringen, en
process som bidrar till att ge spermien förmåga att fertilisera
ägget. Det finns tre kända förutsättningar för att kapacitering-
en skall ske: närvaro av Ca++ , HCO3

– och albumin. Först efter
denna process kan spermien reagera med äggets zona pelluci-
da och akrosomreagera. Kapaciterade spermier träffar i verk-
ligheten på äggets cumulusceller innan de kommer i kontakt
med äggets glykoproteinlager, zona pellucida. Miljön runt
ägget är progesteronrikt, och man har experimentellt visat att
progesteron kan bidra till och även initiera spermiens akro-
somreaktion genom bindning till progesteronreceptorer på
spermiens yta. 

Möjligheten att i detalj diagnostisera fel i ett eller flera led
i fertiliseringsprocessen är fortfarande mycket begränsad,
trots anekdotiska rapporter om infertilitet till följd av proges-
teronreceptordysfunktion [35, 36] och kalciumantagonistin-
tag [37]. Tecken på defekt spermie–zona pellucida-bindning
har i ett nyligen publicerat arbete påvisats i så mycket som
70 procent av de IVF-cykler där ägget inte blivit fertiliserat
[38]. ICSI framstår tills vidare som det enda behandlingsal-
ternativet för denna grupp infertila, och in vitro-test av sper-
miens förmåga att penetrera zona pellucida kan förfina dia-
gnostiken inför valet av behandlingsform: standard-IVF el-
ler ICSI.

Fria syreradikaler
Ett möjligt samband mellan exponering för fria syreradikaler
och manlig infertilitet beskrevs 1979 [39]. Senare har man vi-
sat en invers relation mellan spermiens förmåga att samman-
smälta med äggets plasmamembran och den mängd fria syre-
radikaler som producerades [40]. Lipid peroxidas har associ-
erats med såväl avvikelser i spermiens mellanstycke som
minskad motilitet och bristande förmåga att kapacitera [41,
42]. Den normalt fungerande spermien kontrollerar sin fosfo-
rylering under kapaciteringen genom reglering av sitt re-
doxstatus [43]. Överdriven produktion av fria syreradikaler
kan leda till skada både på cellmembranen och på spermiens
DNA. 

Det har framförts hypoteser att ökad oxidativ stress på

spermierna kopplas till olika manifestationer i nästa genera-
tion beroende på var i genomen DNA-skadorna uppstår, t ex
ökad barncancerincidens eller manlig infertilitet till följd av
deletioner i AZF-regionerna på Y-kromosomen [44]. En ökad
oxidativ stress i könscellerna kan tänkas förorsakas av ett
sänkt antioxidantförsvar, ändrade dietvanor, naturligt åldran-
de och genetiska faktorer. Rökning har visats reducera anti-
oxidantförsvaret i seminalplasma [45]. I en kinesisk studie
rapporterades en fyrfaldig ökning av förekomsten av barncan-
cer i familjer där mannen rökte och barnets mor var icke rö-
kare [46]. 

Behandlingsförsök med antioxidantterapi (vitamin E
och/eller vitamin C) har utförts i flera studier, de flesta dock
icke-randomiserade. En icke-randomiserad studie från 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 påvisa några skillnader mellan behandlade
män (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 års oskyddat samliv med samma part-
ner. I strikta termer är infertilitet en absolut oförmåga att
åstadkomma en gemensam graviditet, medan de flesta par
som söker hjälp för barnlöshet är subfertila. Med ICSI som
behandlingsform har det för manlig infertilitet införts en prin-
cipiellt ny situation där både infertila och subfertila män kan
bli biologiska pappor och där barnet kan ärva infertiliteten.
Det totala antalet kromosomavvikelser efter ICSI-behandling
ökar sannolikt inte, men en ökad andel könskromosom-
aneuploidier har rapporterats [49]. 

I en nyligen publicerad undersökning från Holland, om-
fattande 80 män med oligo-/azoospermi, rapporterades en
genetisk anomali associerad med infertilitet hos 26 procent
av männen. Behovet av genetisk rådgivning inför ICSI-be-
handling fokuserades nyligen i en artikel i Läkartidningen
[50]. 

Viktiga genetiska orsaker till manlig infertilitet framgår av
uppställningen i Tabell I.

Deletioner på Y-kromosomens långa arm är ofta associe-
rade med en rubbad spermatogenes [51, 52]. Beroende på ur-
val varierar incidensen av Y-deletioner i olika material, från
1 procent till 56 procent; en sammanvägning av publicerade
studier ger en siffra på 7,6 procent [53, 54]. Den högsta fre-
kvensen av Y-deletioner har observerats i selekterade grupper
män med idiopatisk azoospermi [55]. Genetisk kartläggning
har visat att Y-kromosomdeletioner ofta representerar de
novo-mutationer [56, 57] och att mosaicism av celler med Y-
kromosomer med och utan deletion förekommer hos samma
individ [58, 59]. Kartläggning av Y-deletioner hos infertila
män kan således ge värdefull information, men kunskap om
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Tabell I. Genetiska orsaker till manlig infertilitet.

Kommentar Klinisk manifestation

Kromosom Y-deletioner Mutationer i regioner på Y-kromosomens långa arm Oligozoospermi, azoospermi 
Cystisk fibros Cystisk fibrosgenen (CFTR), >800 kända mutationer Oligozoospermi, obstruktiv azoospermi 
Klinefelters syndrom 47,XXY och mosaik 46 XY/47 XXY Grav oligozoospermi, azoospermi, 
Kallmans syndrom X-bunden recessiv arvsgång Hypogonadotrop hypogonadism, 

oligo-/azoospermi
Robertsonska translokationer/ Kromosom 13;14-translokation vanligast Grav oligozoospermi/azoospermi
strukturella kromosomanomalier

➨



annons

annons



annons

annons



metodens brister måste beaktas inför tolkning av testresulta-
tet och information till det infertila paret. 

Implantationsfrekvensen och graviditetsfrekvensen vid
ICSI skiljer sig inte mellan par där mannen har en påvisad Y-
deletion och par där sådan inte föreligger [60]. Fertiliserings-
graden skiljer sig dock, vilket kanske kan vara ett uttryck för
att Y-deleterade spermier väljs bort i fertiliseringsprocessen.

Antalet män med strukturella eller numeriska kromosom-
avvikelser är större i selekterade grupper subfertila män. Tek-
niken med fluorescent in situ-hybridisering (FISH) kan i
framtiden tänkas hjälpa till med kartläggningen av fördel-
ningen normala haploida spermier eller spermier med balan-
serade translokationer vid bedömning av genetisk risk i sam-
band med ICSI-behandling av män med kromosomavvikel-
ser. Ju sämre spermaprov, desto större är risken för kromo-
somaberrationer i spermierna [61]. 

Upp till 30 procent av manlig infertilitet beror på genetis-
ka faktorer. Beräkningar utförda av Engel och medarbetare
indikerar att genetiskt orsakad infertilitet totalt skulle öka från
1,8 procent till 2,3 procent under loppet av 600 år om gene-
tiskt orsakad subfertilitet uppgick till 100 procent och alla
konceptioner tillkom med assisterad befruktning [62]. ICSI
kan baserad på sådana beräkningar knappast utgöra något hot
mot populationens fortplantningsförmåga. Behandlingen
kräver dock ett aktivt etiskt ställningstagande och noggrann
information till det infertila paret i de fall där man känner till
att en genetisk avvikelse kommer att nedärvas till nästa gene-
ration.

Iatrogen manlig infertilitet
Infertilitet och cancerbehandling. Ett ökande antal unga män
kommer att kunna botas från maligna sjukdomar efter lyckad
behandling med kemoterapi och strålning. Denna patient-
grupp kan efter slutförd behandling och initiala kontroller ofta
förväntas leva lika länge som friska, jämnåriga män. Skall
denna patientgrupp erbjudas en fullgod livskvalitet efter ini-

tialt livräddande behandling måste behandlingsteamet runt
patienten också ta ett ansvar för den framtida reproduktiva
hälsan. Testiscancer, Hodgkins lymfom och leukemi är de
vanligast förekommande cancersjukdomarna hos män i ål-
drarna 15–35 år. Ett flertal av dessa patienter har redan vid ti-
den för diagnosen en försämrad spermiekvalitet [63, 64]. Män
med diagnosen testiscancer har genomgående sämre spermie-
kvalitet före terapistart än män med lymfom/leukemi eller
cancer med annan lokalisation [65]. Upp till 90 procent av pa-
tienterna uppvisar azoospermi veckorna efter kemoterapin;
20–50 procent återfår spermatogenes i olika grad under lop-
pet av två till tre år efter behandlingen. 

Det finns idag ingen möjlighet att förutsäga vilka patienter
som förblir sterila efter behandling. Få studier har redovisats
där frysförvarade spermier från cancerpatienter har använts
för assisterad befruktning. Resultaten indikerar dock att olika
strategier för assisterad befruktning – intrauterin insemina-
tion (IUI), IVF eller ICSI – kan användas med tillfredsställan-
de resultat beroende på det frysförvarade provets kvalitet [65,
66]. I en nyligen publicerad studie rapporteras en oroväckan-
de hög förekomst av DNA-skador i spermier från en man som
återfått sin spermatogenes efter avslutad kemoterapi med flu-
darabin, en purin analog [67]. 

Användning av det frysförvarade spermaprovet vid assi-
sterad befruktning kan således vara det bästa alternativet även
för en patient med återhämtad spermatogenes efter avslutad
behandling. Behandlande onkolog och ansvariga för frys-
verksamheten måste dock beakta de begränsningar och rikt-
linjer som gäller alla infertila par – båda parter måste utredas,
och möjligheterna för hjälp med assisterad befruktning kan
vara begränsade. Noggrann information till patienten och an-
höriga före frysning måste eftersträvas, även om det i prakti-
ken ofta är svårt i en situation där patienten är stressad av en
allvarlig diagnos och brådskande behandling. 

Unga pojkar omkring puberteten och barncancerpatienter
utgör en särskild utmaning i detta sammanhang. Nya experi-
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Tabell II. Läkemedel med effekt på spermatogenesen eller spermiefunktionen.

Kommentar

Cimetidin H2-antagonist med antiandrogen effekt och negativ effekt på spermatogenesen

Cytostatika Alkylerande cytostatika, mest gonadotoxisk

Danazol Påverkar feedbackregleringen av hypofysens LH-/FSH-utsöndring och ger en reversibel
oligo-/azoospermi

Epilepsimediciner (karbamazepin, fenytoin, Ett säkert samband finns mellan intag av antiepileptika och sänkt spermiekvalitet,
fenemal, primidon, valproat) speciellt motilitet; få studier finns där enskilda farmaka är studerade

Klorokin Utsöndras i sädesvätskan och förorsakar sannolikt en reversibel oligozoospermi 
hos män 

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

Metadon Används vid drogavvänjning och förorsakar sannolikt astenozoospermi

Prednisolon Prednisolon i långvariga höga doser (30 mg/dag i åtminstone fyra veckor) kan skada 
spermatogenesen

Sulfasalazin Medel vid inflammatoriska tarmsjukdomar, förorsakar oligozoospermi

Testosteron, anabola steroider Påverkar feedbackregleringen av hypofysens LH-/FSH-utsöndring och ger en reversibel
oligo-/azoospermi
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mentella forskningsrön ger hopp om att man i framtiden kan
komma att använda stamceller från testiklarna även på prepu-
bertala pojkar för att frambringa haploida könsceller för an-
vändning vid assisterad befruktning. Djurexperimentella stu-
dier med stamcellstransplantation har pågått sedan 1994 [68,
69], och även om man idag inte har någon fullt utvecklad me-
tod för att återställa fertiliteten hos unga pojkar som genom-
gått strålning och/eller cytostatikabehandling är det hög tid att
diskutera om frysförvaring av testikelvävnad skall utföras hos
alla pojkar som genomgår behandlingar där den framtida fer-
tiliteten ställs i farozonen.

Läkemedel och infertilitet. Många läkemedel har visat sig ha
negativ effekt på spermieantal eller motilitet i studier utförda
på få patienter, ofta utan kontrollmaterial. Uppgifter om ef-
fekter på kumulativ graviditetsfrekvens eller födda barn sak-
nas genomgående. I Tabell II ges en översikt över några av de
läkemedel som i litteraturen har rapporterats ha negativa ef-
fekter på spermaprovet. Flera ämnen saknar dock säkerställd
effekt på fertiliteten.

Yrkesexponering
År 1977 publicerades en studie som visade ett klart samband
mellan exponering för pesticiden DBCP och manlig inferti-
litet [70]. Ämnet DBCP och de exponerade fabriksarbetarna
och lantbrukarna i norra Kalifornien är kanske den bäst doku-
menterade kopplingen mellan manlig infertilitet och yrkes-
mässig exponering för ett toxin med specifik påverkan på te-
stikeln. 

Tvärsnittsstudier av exponerade individer är ofta svåra
både att genomföra och att tolka på grund av litet urval och
heterogen exponering för den studerade faktorn. Epidemiolo-
giska studier av infertila män är redan påverkade av urvalskri-
teriet, dvs en population av män hos vilka en hög incidens av
avvikande spermiogram kan förväntas. Flera av faktorerna
kan i lika hög grad finnas i exponerade individers miljö utan-
för arbetsplatsen och kan uppträda samtidigt. Den relativa ef-
fekten av en faktor på arbetsplatsen blir svårvärderad, efter-
som miljööstrogener, exponering för tungmetaller, olika
strålningskällor och exponering för tobak och alkohol repre-
senterar en ofta okontrollerbar bakgrund. 

En sammanfattning av miljöfaktorer med påverkan på
manlig fertilitet har tidigare publicerats i Läkartidningen
[71].

Varikocele
Effekten av varikocele på den manliga fruktsamheten, liksom
de eventuellt gynnsamma effekterna av varikocelekirurgi, är
omdiskuterade. Teoretiskt kan varikocele orsaka reflux i vena
spermatica, med höga koncentrationer av katekolaminer i
plexus pampiniformis som följd. Effekten på testikeln kan bli
temperaturökning och sänkt arteriellt blodflöde på grund av
vasokonstriktion i arteria spermatica [72]. Varikocele är det
vanligaste fyndet vid den fysikaliska undersökningen av den
infertila mannen [73], och varikocelekirurgi har länge varit
det vanligaste operativa ingreppet för att behandla manlig in-
fertilitet. 

I en metaanalys av de få studier som gjorts med acceptabel
studiedesign hittade man sju randomiserade, kontrollerade
studier med sammanlagt 385 patienter [19]. Ingen signifikant
skillnad mellan behandlingsgrupperna (embolisering eller li-
gatur av vena spermatica) och kontrollgrupperna (ingen be-
handling eller rådgivning) kunde påvisas (oddsratio 0,69;
95 procents konfidensintervall 0,42–1,13). Två studier, där
männen i kontrollgruppen inte fick stöd/rådgivning av gyne-
kolog (graviditetsfrekvens 10 respektive 16,7 procent), visar
dock positiva effekter av varikocelekirurgi i behandlings-

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

Infektion
Infektioner och inflammation i manlig urogenitaltractus kan
förorsaka infertilitet genom påverkan på produktion, trans-
port och spermiefunktion. Chlamydia trachomatis är den mest
frekvent förekommande bakteriella sexuellt överförbara
sjukdomen. De negativa konsekvenserna av genomgången
Chlamydia-infektion hos kvinnor är väl kända, men negativa
effekter på manlig fertilitet är också dokumenterade. Seque-
lae i form av obstruktion och påverkan på såväl germinalepi-
tel som produktion av spermieantikroppar har beskrivits. In-
fektioner i accessoriska könskörtlar och epididymis förorsa-
kade av C trachomatis eller andra agens kan inverka negativt
på spermiefunktionen. 

Tidig antibiotikabehandling är viktig för att hindra smitt-
spridning och sequelae i form av infertilitet [76]. Epididymit
kan förorsaka astenozoospermi till följd av en försämrad sek-
retorisk funktion, och infektion i prostata/vesicula seminalis
kan negativt förändra sädesvätskans sammansättning och ge
minskad ejakulationsvolym. En ökad mängd inflammatoris-
ka celler i ejakulatet kan även öka mängden fria syreradikaler
och försämra spermiefunktionen [77]. Parotit är en viral in-
fektionssjukdom som kan påverka manlig fertilitet. Postpu-
bertal parotit kan förorsaka orkit. I 20–30 procent av fallen le-
der detta till infertilitet. Inflammationen i testikeln leder i
första hand till ödem i parenkymet, infiltration av lymfocyter
och sekundär atrofi till följd av ökad tryck. Akut behandling
med α-interferon har prövats i syfte att hindra utveckling av
testisatrofi [78].

Kryptorkism
Normal spermatogenes förutsätter en testikeltemperatur på
34–35 grader. Maldescens av testikeln förorsakar infertilitet
och är samtidigt en riskfaktor för malignitet. Den uteblivna
nedvandringen av testikeln är sannolikt inte orsaken till den
ökande cancerrisken, men kryptorkismen, den ökande testi-
kelcancerrisken och den sänkta fertiliteten är sannolikt tre
symtom på en och samma störning. 

Varierande siffror har presenterats när det gäller inciden-
sen av kryptorkism. Låg födelsevikt och prematuritet dispo-
nerar för kryptorkism; relativt stora geografiska skillnader
finns i rapporterad incidens [79]. Hos fullgångna gossebarn
rapporteras en incidens på ca 3 procent, en siffra som reduce-
ras till ca 0,8 procent efter ett år beroende på spontan descens
till följd av bl a ökande nivåer av androgener under de första
levnadsmånaderna [80]. Obehandlad, unilateral kryptorkism
förorsakar infertilitet hos 50–70 procent av drabbade män,
och histopatologiska studier har visat färre spermatogonier
per tubuli seminiferi i den icke nedvandrade testikeln. 

Åldrandet
Såväl totaltestosteron som mängden biotillgängligt testoste-
ron sjunker efter 50 års ålder som en följd av minskad syntes-
kapacitet i testiklarna och en ökning av »sexual hormone
binding globuline« (SHBG). Antal Leydigceller sjunker och
genomblödningen i testikeln minskar med stigande ålder.
Sjunkande coitusfrekvens och den kvinnliga partnerns samti-
diga åldrande är faktorer som försvårar en isolerad studie av
åldrandets effekt på mannens fertila förmåga.

Risken för spontanabort och missbildningar har visats öka
med ökande paternell ålder [81, 82]. I en nyligen publicerad
engelsk studie registrerades tiden fram till graviditet för 8 515
par. För 74 procent av paren var tiden fram till konception
<6 månader, 14 procent blev gravida inom tolv månader och
för 12 procent översteg tiden fram till konception ett år. Efter
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justering för både sociala och medicinska faktorer framkom
att chansen för graviditet inom sex och tolv månader sjönk
med ökande ålder hos mannen [83]. Någon säker biologisk
orsak till denna observation är inte säkerställd, men andra stu-
dier har visat en sänkt daglig spermieproduktion [84] och
sämre resultat med intrauterin insemination av spermier från
äldre män [85].
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