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Assistert befruktning ved Klinefelters syndrom

Sammendrag

Bakgrunn. Klinefelters syndrom er det
vanligste kromosomavviket hos menn
med azoospermi. Etter at bioteknologi-
loven ble endret i 2004, har ufrivillig
barnlgse par der mannen har fatt dette
syndromet diagnostisert, mulighet til

a bli genetiske foreldre. For & pavise en
eventuell spermieproduksjon mé det
utfgres en kirurgisk uthenting av tubuli
fra testiklene. Den midlertidige god-
kjenningen i bioteknologiloven til

& benytte denne metoden ble forlenget
i 2007. | denne artikkelen gis det en
kort oversikt over infertilitetsutredning
og behandling av menn med ikke-
mosaikk Klinefelters syndrom.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa mer enn ti ars erfaring med
utredning og behandling av ufrivillig
barnlgse par der mannen har Klinefel-
ters syndrom. | tillegg er det foretatt
ikke-systematiske sgk i PubMed og
Medline.

Resultater. Bruk av mikroskop ved
kirurgisk uthenting av testikkeltubuli
gker sjansen for & pavise spermier

hos menn med dette syndromet. Denne
mikrokirurgiske metoden reduserer
dessuten risikoen for komplikasjoner.
Har man funnet spermier en gang, er
sjansen stor for at man ogsa finner
spermier ved eventuelle senere opera-
sjoner.

Fortolkning. Den optimale metoden
for & pavise spermier hos menn med
Klinefelters syndrom innebaerer bruk
av mikrokirurgisk teknikk. Operasjons-
metoden bgr derfor vurderes etablert

i Norge.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 11, 2008; 128: 1281-3

Erling Ekerhovd
erling.ekerhovd@obgyn.gu.se
Kvinneklinikken

Ferde sentralsjukehus

0
Kvinneklinikken

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
S-413 45 Goteborg

Azoospermi innebarer at det ikke finnes
spermier i ejakulatet i minst to sadprover.
Tilstanden forekommer hos cirka 1 % av alle
menn og pavises hos cirka 10% av menn
som gjennomgdr infertilitetsutredning. Hos
10—15 % av disse mennene pavises et nume-
risk kromosomavvik som gir opphav til dia-
gnosen Klinefelters syndrom (1). Ved dette
syndromet foreligger vanligvis testikulaer
azoospermi, som betyr at det ikke er noen
produksjon av spermier i testiklene eller at
produksjonen er sd liten at det ikke finnes
spermier i ejakulatet.

Syndromet forekommer hos cirka en av
600 nyfedte guttebarn (2). Omtrent 80 % av
mennene med dette syndromet har den klas-
siske karyotypen 47,XXY, mens ulike for-
mer for mosaikkmenstre diagnostiseres hos
de resterende 20 % (3). Noen menn med mo-
saikkmensteret 47,XXY/46,XY er fertile.
Hos et fatall med karyotypen 47, XXY pavi-
ses enkelte spermier i ejakulatet. I disse til-
fellene vil det vanligvis dreie seg om et
meget lavt antall spermier hvorav de fleste er
immotile.

Introduksjonen av intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon (ICSI), hvor man ved in
vitro-fertilisering (IVF) forer en spermie inn
1 egget, gjorde det mulig for menn med
sterkt nedsatt seedkvalitet 4 bli genetiske fed-
re. Den etterfolgende utviklingen av kirur-
giske teknikker for & pavise spermatogenese
i testiklene hos menn med azoospermi, la
grunnlaget for at blant annet menn med Kli-
nefelters syndrom kunne oppné genetisk far-
skap. De forste barna der det ble benyttet
testikuleere spermier fra menn med syndro-
met, ble fodt for rundt ti &r siden (4, 5). I nor-
disk sammenheng ble de forste barna som
har genetiske fedre med ikke-mosaikk Kli-
nefelters syndrom fodt i Sverige noen ar se-
nere (6, 7).

Norske menn med Klinefelters syndrom
hadde ikke mulighet til & f4 hjelp til & bli ge-
netiske fedre for bioteknologiloven ble end-
ret 1 2004. I fjor ble den midlertidige god-
kjenningen vedtatt forlenget, noe som betyr
at det juridiske grunnlaget for behandling
av denne pasientgruppen opprettholdes (8).

Rédet for legeetikk har nylig vurdert om et
par der mannen har Klinefelters syndrom,
ber ha rett til assistert befruktning. Radet
konkluderte med at syndromet ikke kan opp-
fattes som en alvorlig funksjonshemning, og
at det ikke finnes grunnlag for a nekte denne
pasientgruppen fertilitetsbehandling (9).
Det skal imidlertid tilbys genetisk veiled-
ning for eventuell behandlingsstart. I tillegg
gjennomgar alle par som ensker assistert be-
fruktning, vansett arsak til infertiliteten, en
psykososial vurdering der blant annet parets
omsorgsevne evalueres.

Maélet med denne artikkelen er 4 gi en kort
oversikt over hvordan infertilitetsutrednin-
gen og behandlingen av menn med ikke-mo-
saikk Klinefelters syndrom kan gjennomfe-
res og samtidig fremheve de sider som gjor
behandlingen best mulig.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pd mer enn ti ars erfa-
ring ved Sahlgrenska universitetssjukhuset i
behandling av ufrivillig barnlese par der
mannen har Klinefelters syndrom. Det gis
derfor et innblikk i hvordan utredningen og
behandlingen foregar i Sverige. I tillegg er
det foretatt ikke-systematiske sok i PubMed
og Medline for & fa frem hva som anbefales
internasjonalt for at behandlingen skal bli
vellykket.

Utredning

Diagnosen Klinefelters syndrom stilles ofte
forst i forbindelse med infertilitetsutrednin-
gen. De kliniske trekkene som karakteriserer
syndromet, er vanligvis lite uttalt. Redusert
skjeggvekst og sekunder kroppsbehdring,
gynekomasti og sma testikler utgjer de van-
ligste kliniske funnene. Praktisk talt alle
menn med ikke-mosaikk Klinefelters syn-
drom har sveert sma testikler, oftest med et

Hovedbudskap

m Kirurgisk uthenting av testikkeltubuli
som inneholder spermier kan hjelpe
menn med Klinefelters syndrom
a bli genetiske fedre

m Bruk av mikroskop ved testikulaer
spermieekstraksjon gker sjansen
for at man finner spermier

m Kompetanse i mikrokirurgi for & lokali-
sere testikkeltubuli som inneholder
spermier, bgr vurderes etablert i Norge
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volum pa bare 1,5-8 ml (6). Blodprever vil
typisk vise heye nivéer av follikkelstimule-
rende hormon, luteiniserende hormon og
lavt niva av testosteron, men disse verdiene
varierer betydelig fra person til person. Syn-
dromet diagnostiseres ved & ta en blodpreve
til standard kromosomanalyse.

I infertilitetsutredningen av menn med
azoospermi inngar anamnese, klinisk under-
sokelse, visse blodprever og skrotal ultra-
lydundersgkelse for man utforer en diagnos-
tisk testikuler spermieeekstraksjon (testicu-
lar sperm extraction, TESE) for & pavise en
eventuell spermieproduksjon. Skrotal ultra-
lyd viser typisk hey grad av fokale omrader
med okt testikuler ekkogenisitet og nedsatt
intratestikuleer blodgennomstremning (10).
Ultralydundersokelse ber gjeres rutinemes-
sig preoperativt for & kartlegge skrotalinne-
holdet med henblikk pa blant annet even-
tuelle varicer, hydrocele og tumordanning
(6, 10).

Etter at diagnosen er stilt, er det viktig at
paret far informasjon om syndromet og ge-
netisk veiledning. De ber blant annet infor-
meres om sannsynligheten for & oppné gra-
viditet og fodsel av et friskt barn dersom
man paviser spermier i testiklene. Samtidig
er det viktig at risikoen for kromosomavvik
og misdannelser ved en eventuell graviditet
diskuteres. Dessuten ber det gis informasjon
om alternative méter a bli foreldre pa, som
assistert befruktning med donorsed og
adopsjon.

Testikulaer spermieekstraksjon er en poli-
klinisk operasjon som vanligvis utfores i lo-
kalanestesi. Denne typen kirurgi kan benyt-
tes for & pavise spermieproduksjon hos
menn med dette syndromet og er né en etab-
lert metode i Norge (11). De sma testiklene
ved Klinefelters syndrom representerer
imidlertid en kirurgisk utfordring. Det er
storst sjanse til & pavise fokal spermatogene-
se ved & benytte mikroskop ved operasjonen
(12). Ettersom den totale mengden testikkel-
vev er begrenset, er det samtidig av stor be-
tydning at man fjerner sa lite testikkelvev
som mulig. Det er typisk hos menn i denne
pasientgruppen at testikkeltubuli er degene-
rerte og fibrotiske. Ved mikroskopi kan man
lete seg frem til tubuli med normalstor eller
tilneermet normalstor diameter. Det er storst
sjanse for 4 finne spermier ved & ta vevs-
prove av tubuli med normal diameter
(12—14). Paviser man forst spermier ved den
diagnostiske utredningen, er sannsynlighe-
ten stor for at man ogsé ved en senere ferti-
litetsbehandling vil kunne finne spermier
(6). Parene kan derfor aksepteres for in
vitro-fertilisering med intracytoplasmatisk
spermieinjeksjon. Ikke sjelden finner man
tilstrekkelig med spermier til at de kan fry-
ses ned for & benyttes ved den kommende
behandlingen. Som del av utredningen ber
det i tillegg alltid tas vev til histologisk
undersgkelse, blant annet for 4 f4 en histo-
patologisk diagnose og utelukke premalig-
nitet/malignitet.
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Behandling

Hos par som er blitt akseptert for in vitro-
fertilisering, utferes en ny testikuler sper-
mieekstraksjon dagen for eller samme dag
som kvinnen er til egguthenting.

Ved en del klinikker gjennomfoeres ingen
diagnostisk testikulaer spermieekstraksjon. I
stedet velger man & gjore operasjonen for
forste gang i forbindelse med egguthentin-
gen. Ved denne behandlingsstrategien redu-
seres antallet testikkeloperasjoner til et mi-
nimum. I de fleste av disse tilfellene er det
pa forhand avklart om det kan benyttes sper-
mier fra en s&eddonor eller ikke, dersom man
ikke paviser spermier. Bruk av donorsaed
ved in vitro-fertilisering har siden januar
2004 veert tillatt i Norge. Siden januar 2005
har det kun vert lov & benytte donorsad fra
identifiserbar giver. Dette betyr i praksis at
den som er fodt etter assistert befruktning
ved hjelp av donorsad, ved fylte 18 ar har
rett til & fi4 informasjon om sadgiverens
identitet.

Diskusjon

Ved Klinefelters syndrom skjer det en dege-
nerasjon av testikkeltubuli. Denne utviklin-
gen starter allerede i fosterlivet, men aksele-
rerer dramatisk i forbindelse med puberteten
(15). Resultatet blir fibrotiske, hyaliniserte
tubuli uten germinalceller. Klinisk manifes-
terer den degenerative prosessen seg ved at
menn med syndromet typisk har sma testik-
ler med fast konsistens.

Ettersom en del av disse mennene har fo-
kal spermatogenese og folgelig kan bli gene-
tiske fedre, har man satset mye pa a pavise
kliniske og biologiske faktorer som skulle
kunne bekrefte spermieproduksjon uten at
man behegvde & foreta kirurgiske inngrep. Sa
langt har man ikke klart & finne slike predik-
tive faktorer (16, 17). Uansett hvor smé tes-
tiklene er, kan man ikke utelukke at det fin-
nes fokal spermatogenese (6, 18). Resultat
fra visse studier tyder imidlertid pa at sjan-
sen for & pavise spermier hos disse mennene
reduseres med mannens alder (13, 18).

En del menn er blitt satt pa substitusjons-
behandling med testosteron pd grunn av ge-
nerell tretthetsfolelse, redusert libido eller
nedsatt sekundaer behéring. Siden eksogen
testosterontilforsel hemmer spermatogene-
sen, ber denne behandlingen seponeres
minst fire maneder for testikulaer spermieek-
straksjon utferes (12, 17). Sjansen for & pa-
vise spermier hos menn som jevnlig har fatt
testosteronsubstitusjon er redusert sammen-
liknet med menn som ikke har fatt hormon-
behandling. Det er derfor viktig & drefte det-
te med pasienten for man starter medisine-
ringen.

Bruk av mikroskop ved testikuler sper-
mieekstraksjon ikke bare gker sjansen for &
finne spermier, men reduserer ogsa risikoen
for skade av viktige blodkar ettersom man
ved hjelp av mikroskopet kan visualisere
sma blodarer (12). Operasjonsmetoden ser
derfor ut til & vere forbundet med lavere

forekomst av postoperativ devaskularise-
ring, hematom og fibrose, komplikasjoner
som alle gir ytterligere testikkelatrofi (12).

Parallelt med utredningen av mannen er
det viktig at ogsd kvinnen gjennomgdr en
infertilitetsutredning. Pévises testikulaere
spermier slik at in vitro-fertilisering kan ut-
fores, er kvinnens alder den viktigste pro-
gnostiske faktoren for ukomplisert gravidi-
tet og fodsel av et friskt barn.

Barn av fedre med Klinefelters syndrom
har sannsynligvis en forhayet risiko for kro-
mosomfeil og misdannelser. Denne antakel-
sen er basert pa at spermier fra menn med
slikt syndrom har vist seg 4 ha en okt fore-
komst av kromosomfeil, spesielt 24,XY og
24 XX, sammenliknet med spermier fra
menn med normal karyotype (19, 20). Etter-
som forekomsten av spermier med et ekstra
kromosom 13, 18 eller 21 ogsa er forhoyet,
antar man at risikoen for trisomi 13, 18 eller
21 er okt (19, 20). Man har i tillegg sett at
embryoer som er blitt til ved bruk av spermi-
er fra menn med syndromet har en forhoyet
forekomst av kromosomavvik (21). Par som
oppnar graviditet etter fertilitetsbehandling
med testikulere spermier anbefales derfor &
fa utfort prenatal diagnostikk. Denne bestar
i visse blodprever av den gravide kvinnen og
ultralydundersokelse av fosteret som en
screeningsmetode. S& langt er det ikke rap-
portert om kromosomfeil eller misdannelser
hos barn som er fodt etter at det har vert ut-
fort testikulaer spermieekstraksjon hos menn
med Klinefelters syndrom (22). Et tilfelle
der fosteret hadde syndromet, er imidlertid
beskrevet (23). Tallmaterialet er imidlertid
begrenset. Frem til 2006 var det registrert
rundt 60 fodte barn av fedre med ikke-mo-
saikk Klinefelters syndrom (22).

Mikrodisseksjon ved testikuler sper-
mieektraksjon representerer en avansert
form for fertilitetskirurgi. Sjansen for & pa-
vise spermier ved denne operasjonsmetoden
hos menn med syndromet ligger pa cirka
50% (14, 18, 22). Graviditetsfrekvensen og
risikoen for spontanabort i denne pasient-
gruppen har sé langt ikke vist seg & vare
statistisk signifikant forskjellig fra andre
pasientgrupper med sterkt nedsatt saedkvali-
tet (18). Forlengelsen av den midlertidige
godkjenningen i bioteknologiloven legger
grunnlaget for at ogsa norske menn med Kli-
nefelters syndrom kan dra nytte av denne
operasjonsmetoden og derved ha gkt sjanse
til & bli genetiske fedre.
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