n V NEDERLAMDEE VERENIGING VOOR

MANNELIJKE SUBFERTILITEIT

Versie 1.0

Datum Goedkeuring  15-09-2010
Methodiek Consensus based
Discipline Multidisciplinair



Verantwoording nvog



Definities

Subfertiliteit: uitblijven van een zwangerschap bij een paar gedurende tenminste 12 maanden bij
onbeschermde, op conceptiegerichte coitus. Mannelijke subfertiliteit (primair of secundair): subfertiliteit bij een
paar, waarbij het aannemelijk is dat de oorzaak hiervan bij de man ligt.

Omschrijving van het probleem

De fertiliteit van een paar hangt van meerdere factoren af. Deze factoren, zowel bij de man als bij de vrouw,
bepalen de zwangerschapskans van een paar. De belangrijkste prognostische factoren voor het uitblijven van
een spontane zwangerschap zijn:

o leeftijd van de vrouw!

e resultaat semenanalyse?

¢ duur van de subfertiliteit’

e primaire of secundaire subfertiliteit?

Subfertiliteit is een aandoening van het paar, derhalve dient men beide partners in het zorgtraject betrekken.4©
Pas na het afronden van de anamnese en het oriénterend fertiliteitsonderzoek (OFO) van beiden kan
overgegaan worden tot een diagnose en tot een kansberekening voor spontane zwangerschap’
(www.freya.nl/probability.php). Aan de hand hiervan kan een eventuele behandeling worden voorgesteld (zie
NVOG- richtlijn Onverklaarde subfertiliteit.8) Voor de anamnese en het OFO van de vrouw verwijzen wij naar
de NVOG- richtlijn OFO.°

Deze richtlijn behandelt de anamnese en het OFO van de man. Deze richtlijn maakt deel uit van het project
Landelijke Netwerkrichtlijn Subfertiliteit en is derhalve multidisciplinair ontwikkeld, maar voor gynaecologen en
urologen geschreven.

Analyse van de beschikbare kennis

Etiologie De factoren die zijn geassocieerd met mannelijke subfertiliteit, zijn samengevat in tabel 1.3

Tabel 1. De factoren die zijn geassocieerd met mannelijke subfertiliteit

o testiculaire insufficiéntie

congenitaal

testiculaire dysgenesie (TDS), bijvoorbeeld zoals bij de niet-scrotale testis

Verworven

(virale) orchitis

torsio testis

cytotoxische therapie (chemotherapie)

radiotherapie

® genetische afwijkingen

klinefeltersyndroom, Y-chromosoomdeleties, CFTR-genmutaties



http://www.freya.nl/probability.php

e endocriene stoornissen (hypogonadotroop hypogonadisme)

primair: syndroom van Kallmann, idiopathisch

secundair: hypofysaire aandoeningen (adenoom, infectie)

anabole steroiden

morbide obesitas

e obstructies van de tractus genitalis

congenitale afwezigheid van de vasa deferentia (CBAVD)

midline prostaatcyste

epididymisobstructie

na chirurgie van lies of scrotum

e yrogenitale infecties

e diverse factoren

sperma-antilichamen

Geneesmiddelen

Stress

chronische ziekte

varicokele

seksuele problemen/ejaculatiestoornissen

e jdiopatisch

Diagnostiek
Het doel van de diagnostiek binnen het OFO wordt gedefinieerd als:

¢ het stellen van een diagnose: het opsporen van stoornissen die het ontstaan van een zwangerschap
kunnen verhinderen, met als doel het opheffen of corrigeren van die stoornissen, respectievelijk van
de gevolgen ervan

¢ het bepalen van een prognose: het berekenen van de kans op een zwangerschap, zowel spontaan als
ten gevolge van een in te stellen behandeling”

Anamnese
Tabel 2 geeft een overzicht van factoren die bij de anamnese van de man nagevraagd dienen te worden.3

Tabel 2. Anamnese bij mannelijke fertiliteitsproblemen?




duur subfertiliteit

primaire- of secundaire subfertiliteit

medische voorgeschiedenis:

niet-scrotale testis (leeftijd/behandeling)

operaties: scrotum, liesgebied, pelvis, retro-peritoneum

urogenitale infecties, venerische ziektes, tbc, parotitis epidemica (tijdens of na puberteit)

urologische pathologie en behandelingen

Trauma

torsio testis

maligniteit

Leefstijlfactoren

intensieve sportbeoefening

Roken

Geneesmiddelen

Alcohol

drugs (anabolica)

Endocrinologie

reuk- en visusstoornissen

puberteitsontwikkeling (leeftijd)

gynaecomastie

diabetes mellitus

chronische ziekte(bv. nierinsufficiéntie)

Familieanamnese

subfertiliteit

congenitale afwijkingen




habituele abortus

gehandicapte of overleden kinderen.

testistumoren

beroep

beroepsmatige blootstelling aan chemicalién of straling

seksuele respons cyclus

coitusfrequentie, al of niet gericht op vruchtbare periode
verminderd seksueel verlangen

erectiestoornissen
orgasme stoornissen

ejaculatiestoornissen

algemene en tractusanamnese

Semenanalyse

De semenanalyse vormt het uitgangspunt voor eventueel verder andrologisch onderzoek. Tot nog toe was de
semenanalyse een weinig gestandaardiseerd onderzoek, met grote inter- en intraobservervariabiliteit. Om aan
deze grote verschillen in de bepaling van hetzelfde semenmonster een eind te maken, is onder auspicién van
de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) een standaardwerk uitgebracht dat als leidraad moet dienen bij de
evaluatie van het subfertiele paar, die berust op consensus.'® Voor een uitvoerige beschrijving van de
semenanalyse verwijzen wij naar de KLEM/NVKC richtlijn Semenanalyse.

In de dagelijkse praktijk is het van belang om een onderscheid te maken tussen een azodspermie (geen
zaadcellen aanwezig in het ejaculaat), een oligozoéspermie (concentratie < 15 miljoen zaadcellen/ml), een
asthenozodspermie (A en B motiliteit < 32% motiele zaadcellen) en een teratozodspermie (< 4% normale
vormen, strikte criteria). Vaak komen de laatste drie afwijkingen gezamenlijk voor als het OAT-syndroom
(oligoasthenoteratozodspermie).

Een OAT wordt hier onderverdeeld in een milde OAT (VCM 3-10 miljoen) , een matige OAT (VCM 1-3 mlj) en
een extreme OAT (VCM < 1 miljoen). Een VCM wordt berekend door de volgende formule:

volume x concentratie x percentage motiele spermatozoa (= WHO-categorie A + B)/100

De werkgroep is van mening dat in het geval van een azodspermie het paar naar een uroloog verwezen dient
te worden voor aanvullend onderzoek.

Lichamelijk onderzoek

Bij een afwijkende semenanalyse dient een man lichamelijk onderzocht te worden op urogenitale afwijkingen
en zo nodig verwezen te worden naar een uroloog.3:6

Tabel 4 geeft een overzicht van de belangrijkste items, waar tijdens lichamelijk onderzoek aandacht aan
besteed dient te worden:

Tabel 4. Het lichamelijk onderzoek?

Algemeen

lichaamsbouw, gynaecomastie, beharingspatroon, lengte, gewicht




onderzoek van de regio inguinalis (hernia, litteken, lymfadenopathie)

specifiek/genitalia

Penisafwijkingen

testes: volume, consistentie, ligging, palpabele afwijkingen

epididymis: zwelling, defecten, induratie, cystes

afwijkingen aan vas deferens

funiculus spermaticus: varicokele (staand onderzoeken, valsalvamanoeuvre)

Aanvullende diagnostiek

Hormonaal onderzoek De prevalentie van primaire hormonale stoornissen bij subfertiele mannen is hoger dan
die in de algemene populatie, maar nog steeds laag: 0,6-8,9%. Hoe slechter de zaadkwaliteit, hoe hoger de
prevalentie van endocriene afwijkingen.® Hormonaal onderzoek kan helpen om te kunnen differentiéren tussen
een obstructieve en een niet-obstructieve azodspermie en om behandelbare oorzaken van subfertiliteit op te
sporen, zie tabel 5.12:13

Hormonaal onderzoek dient alleen op indicatie verricht te worden:

e Serum-FSH, -LH en -testosteron:

In het geval van een azodspermie, een gestoorde seksuele respons cyclus of bevindingen suggestief voor
endocrinopathieén.

® Prolactine:

In het geval van visus- en reukstoornissen en/of erectiestoornissen en/of laag testosteron. Bij een
hyperprolactinemie dient aanvullende beeldvorming (MRI) plaats te vinden ter uitsluiting van een hypofyse
tumor en wordt de patient verwezen naar een subspecialist voortplantingsgeneeskunde.

e Inhibine:

werd vaak als optionele test gebruikt, wanneer er twijfel bestond over de aanwezigheid van spermatogenese,
zoals bij een normaal FSH en slechte semenkwaliteit/azodspermie. Vernaeve et al'4 tonen aan dat inhibine
een goede marker voor de spermatogenese is, maar dat het niet van meerwaarde is voor de voorspelling van
een positieve TESE (Testiculaire Sperma Extractie). De bepaling van inhibine zou afgeraden moeten worden
bij mannen met een azodspermie, omdat dit geen goede marker is voor de kans op een succesvolle
TESE-procedure.

Tabel 5. Onderscheid obstructieve * non- obstructieve azodspermie

1 Hypergonadotroop hypogonadisme (hoog FSH/LH en soms een laag testosteron)

Oorzaken: testiculair falen, gestoorde spermatogenese.

Aangeboren: syndroom van Klinefelter, niet- scrotale testis in de voorgeschiedenis, anorchie,
enzymdefecten in de androgeensynthese, testiculaire dysgenesie.

Verworven: status na orchitis, torsio testis, castratie, cytostatica, bestraling, testistumor.




2 Hypogonadotroop hypogonadisme (laag FSH/LH en laag testosteron)

Aangeboren: syndroom van Kallmann, idiopathisch hypogonadotroop hypogonadisme (IHH).

Verworven: hypofysetumor, anabole steroiden, morbide obesitas, granulomateuze ziekte,
hemochromatosis.

Bij een hypogonadotroop hypogonadisme dient aanvullend beeldvormend onderzoek van de
hypofyse te worden uitgevoerd (MRI-scan) en wordt de patiént verwezen naar een
subspecialist Voortplantingsgeneeskunde.'®

3 Normogonadotrope azodspermie (normaal FSH/LH en normaal testosteron: normaal
testisvolume)

Oorzaken: obstructie.

Aangeboren: bv. congenitale afwezigheid vasa deferentia (CBAVD), congenitale
prostaatcysten.

Verworven: bv. vasectomie, epididymitis, status na scrotale en inguinale chirurgie en infecties.

Niet -obstructief: Deleties in de AZF regio van het y- chromosoom

Microbiologisch onderzoek van urine en sperma

Over de klinische betekenis van het voorkomen van leukocyten in het ejaculaat bestaat nog onduidelijkheid;
alhoewel het wordt beschouwd als een teken van ontsteking, hoeft het niet geassocieerd te zijn met een virale
of een bacteriéle infectie van de inwendige geslachtsorganen van de man'® of met een verslechtering van de
mannelijke fertiliteit.'” In combinatie met een laag volume van het semen kan leukospermie passen bij een
(partiéle) obstructie van de ductus ejaculatorius door een (chronische) infectie van de prostaat of vesicula
seminalis.®

Studies naar de effecten van antibiotische behandeling van subfertiele mannen met een asymptomatische
leukocytospermie hebben tegenstrijdige bevindingen en deze behandeling wordt derhalve niet aanbevolen.!”
C. trachomatis is de veroorzaker van niet-gonokokken-urethritis en een acute epididymitis bij mannen. De rol
van Chlamydia- infectie voor de mannelijke fertiliteit is nog onduidelijk.®

Indien er geen urologische klachten bestaan is er geen indicatie om microbiologisch onderzoek van urine en
semen te verrichten. Bij klachten passend bij een infectie kan een urinekweek en eventueel een semenkweek
verricht worden.

Genetisch onderzoek

Diverse genetische afwijkingen kunnen een verklaring zijn voor de mannelijke subfertiliteit en een aantal
daarvan kunnen ook gevolgen hebben voor het nageslacht.2%2! Bovendien kunnen bekende en nog
onbekende genetische afwijkingen met geassisteerde voortplantingstechnieken doorgegeven worden aan het
nageslacht.

Voorafgaand aan de diagnostiek naar genetische oorzaken dient met het paar besproken te worden welke
consequenties deze diagnostiek voor de desbetreffende man en het paar heeft. Afhankelijk daarvan wordt
samen met het paar besloten welk genetisch onderzoek zinvol is.??

e Karyogram

Numerieke (bijvoorbeeld klinefeltersyndroom, 47, XXY) en structurele afwijkingen (bijvoorbeeld translocatie
chromosomen 13 en 14) worden gevonden bij 2-4% van de mannen met een extreme OAT 23 en bij 20% van
de mannen met een niet- obstructieve azodspermie.?* Aangezien dergelijke chromosoomafwijkingen
consequenties kunnen hebben voor de kans op een succesvolle ICSI-behandeling en voor het nageslacht kan
een niet-obstructieve azodspermie en een extreme OAT een reden zijn om een karyogram te verrichten.



o Deleties Y-chromosoom

De prevalentie van Y-chromosomale deleties is ongeveer 3% bij mannen met een azodspermie of een
extreme OAT. 2528 Deze deleties worden altijd doorgegeven aan het mannelijk nageslacht; de consequenties
hiervan op de vruchtbaarheid van de kinderen zijn weliswaar nog niet goed onderzocht, maar verondersteld
mag worden dat de zonen ook een verhoogde kans op subfertiliteit hebben. De wens van het subfertiele paar
om deze test te verrichten speelt bij de overweging om Y-deleties te bepalen een belangrijke rol en heeft
meestal geen consequenties voor de verdere behandelingen, alhoewel er geen zwangerschappen beschreven
zijn bij paren met een AZF-a en -b-deletie. Indien geen duidelijke oorzaak gevonden wordt voor een
azodspermie of extreme OAT (<1 miljoen spt/ml) , dient de mogelijkheid tot screening op Y-deleties
voorafgaand aan de behandeling met het paar besproken te worden.

o CF-mutaties

Congenitale bilaterale afwezigheid van het vas deferens (CBAVD) is geassocieerd met mutaties van het
CFTR-gen op chromosoom 7, die eveneens gevonden worden bij cystic fibrosis. Derhalve dienen alle mannen
met CBAVD en hun partners die voor een ICSI-behandeling in aanmerking willen komen, gescreend te
worden op deze mutaties, gezien de risisco's op een vorm van cystic fibrosis bij het nageslacht.2®

Verwijzing

De werkgroep is van mening dat indien genetische afwijkingen worden gevonden of wanneer patiénten drager
blijken te zijn van een mogelijke erfelijke aandoening, verwijzing naar een klinisch geneticus voor genetische
counseling aanbevolen moet worden.

Echografisch onderzoek

Mannen met afwijkende semenanalyses hebben een hoger risico op testiculaire afwijkingen. Uit studies blijkt
dat lichamelijk onderzoek een lagere sensitiviteit heeft dan echografisch onderzoek voor het aantonen van
intrascrotale afwijkingen, omdat deze niet altijd palpabel zijn.3%-3" Onderzoek uit 1999 toonde 38% scrotale
afwijkingen aan in een populatie van infertiele mannen: 29,7% varicokele, 7,6% epididymale cysten, 3,2%
hydrokéle, 0,9% microlithiasis (potentieel maligne), 0,7% testiculaire cysten en 0,5% teelbalkanker.° Van
deze afwijkingen was 67% niet palpabel bij lichamelijk onderzoek, waaronder het merendeel van de
testiculaire tumoren. In de groep azodsperme subfertiele mannen is de incidentie van testiculaire tumoren
hoger dan in de gemiddelde Europese populatie: 1/200 versus 1/20.000. Onderzoek uit 2007 toonde aan dat
het risico op teelbalkanker in de groep met Sertoli cell-only syndrome (SCOS) 10,5% bedraagt.3’

Mannen met afwijkingen van de testes (niet-scrotale testis, status na orchidopexie, hypogonadisme, atrofie (<
10 ml) en familiaire belasting voor testiscarcinoom hebben ook een hoger risico op testiscarcinoom.32-34
Derhalve dienen subfertiele mannen met een laag testisvolume (< 10 ml) aangespoord te worden tot
regelmatig zelfonderzoek. Meerdere studies wijzen echter uit dat maar minder dan de helft van de mannen
met een van de risicofactoren dit ook daadwerkelijk doet.3> Het is niet goed onderzocht bij welke
afkapwaarden van de semenanalyse de scrotale echografie duidelijke meerwaarde heeft boven het lichamelijk
onderzoek. Gezien het verhoogde risico op een testiscarcinoom bij azodspermie of een extreme OAT
gecombineerd met een of meer van bovengenoemde risicofactoren en het potentiéle voordeel t.a.v. de
prognose en de morbiditeit bij behandelingen wordt aanbevolen een scrotale echografie te verrichten in geval
van:

- azobspermie

- extreme OAT

- een testisvolume minder dan 10 ml

- een voorgeschiedenis van een niet-scrotale testis

- een voorgeschiedenis van een unilaterale testistumor

- een familiaire belasting voor testistumoren.

In geval van afwijkende bevindingen bij lichamelijk onderzoek dient verwezen te worden naar de uroloog.
Vanzelfsprekend dient ook een man met echografische afwijkingen verwezen te worden naar een uroloog.



Testbiopsie

Er is geen plaats meer voor een testisbioptie in het kader van fertiliteitsdiagnostiek, aangezien dit geen
therapeutische consequenties heeft. In het kader van een behandeling met TESE (testiculaire
sperma-extractie) wordt wel een testisbiopsie uitgevoerd voorafgaand aan een ICSl-behandeling. De
werkgroep is van mening dat een testisbiopsie alleen verricht dient te worden in een centrum waar de
TESE-behandeling wordt gedaan en cryopreservatie kan worden verricht.

Behandeling algemeen

Met behulp van zorgvuldig andrologisch en genetisch onderzoek zal bij een deel van de mannen met
semenafwijkingen een afwijking worden gevonden die in relatie kan staan tot de subfertiliteit.3¢ Soms kan met
gerichte leefstijladviezen of andrologische behandelingen, anders dan Artificiéle reproductieve technieken
(ART), de semenkwaliteit verbeteren. De kans op zwangerschap van iedere behandeling middels ART dient te
worden afgezet tegen de kans op spontane conceptie in de eerstvolgende 12 maanden met behulp van het
prognostisch model indien de VCM > 3 miljoen bedraagt.(zie NVOG- richtlijn onverklaarde subfertiliteit)®
Leefstijladviezen

Verschillende leefstijifactoren kunnen bijdragen aan een verminderde semenkwaliteit en daarmee soms aan
een verminderde vruchtbaarheid van de man. Alhoewel interventiestudies op dit gebied geheel ontbreken
dient de gynaecoloog/uroloog het paar te wijzen op de mogelijke positieve effecten van leefstijlwijziging op de
semenkwaliteit.37-3°

Leefstijifactoren geassocieerd met mannelijke subfertiliteit zijn:

* Roken
Studies naar de kwaliteit van semen en de invloed van roken hierop zijn niet consistent, al lijkt roken de
spermakwaliteit negatief te beinvloeden.37:41-47 Een onderzoek naar de wachttijd tot conceptie bij geplande
zwangerschap (N = 8559) liet zien dat zowel actief als passief roken gepaard gaat met een verlenging van de
wachttijd. Ook als alleen de man > 20 sigaretten per dag rookt is deze wachttijd verlengd. Het is onduidelijk of
dit komt door verminderde vruchtbaarheid bij de rokende man of door verminderde vruchtbaarheid bij de
vrouw door passief roken.48

e Alcohol
Excessief (> 20 E per week) alcoholgebruik kan de vruchtbaarheid van mannen verminderen.49.50

e Intensieve sportbeoefening
Intensieve sportbeoefening zoals marathontraining en intensieve krachtsporttraining zou de semenkwaliteit
nadelig kunnen beinvloeden, maar betrouwbare studies ontbreken.

e Drugs en anabole steroiden
Het gebruik van drugs en anabole steroiden vermindert de spermakwaliteit, echter na staken van gebruik is de
semenkwaliteit doorgaans na een half jaar spontaan verbeterd.5'-53

e Scrotale temperatuurverhoging
Scrotale temperatuurverhoging zoals door isolerend ondergoed, saunabezoek, warme zitbaden of
beroepsmatige blootstelling aan warmtebronnen kan de spermakwaliteit nadelig beinvioeden.>*

e Obesitas

Op theoretische gronden zou ook obesitas de spermatogenese nadelig beinvioeden. Obesitas kenmerkt zich
door hypogonadotroop hypogonadisme, omdat in vetweefsel testosteron wordt omgezet in estradiol door het



enzym aromatase. Estradiol remt de hypothalamus en hypofyse. Gewichtsreductie kan leiden tot een
normalisering van LH, FSH en testosteron en zo de spermatogenese positief beinvioeden.?® Interventiestudies
naar het effect van afvallen op de fertiliteit ontbreken nog.

Geneesmiddelengebruik en toxische stoffen

Een groot aantal geneesmiddelen kan invioed hebben op de spermatogenese.%6-59 Blootstelling aan toxische
stoffen, zoals anorganisch lood en gewasbeschermingsmiddelen kan een reversibele of irreversibele stoornis
van de spermatogenese geven.0

Medicamenteuze (hormonale) behandelingen

Hypogonadotroop hypogonadisme is medicamenteus beinvloedbaar: FSH met LH (Menopur) 75 IE 3-4x per
week om de dag s.c., afgewisseld met hCG 1500 IE 3x per week s.c. om de dag. Pas na ten minste 3-4
maanden kan verbetering worden verwacht, de prognose t.a.v. zwangerschap is afhankelijk van het effect.61:62

Hyperprolactemie: een bij herhaling hoog prolactine, dient na uitsluiten van een hypofysetumor behandelt te
worden met dostinex, norprolac of parlodel.

Er bestaan geen studies die aantonen dat hormonale therapie, zoals met bijvoorbeeld FSH met LH/HCG,
androgenen, anti-oestrogenen (clomifen en tamoxifen), prolactineremmers (bromocriptine) en of steroiden bij
mannen met een idiopathische OAT zinvol is of een significant betere zwangerschapskans geeft dan een
placebo.62:63

Chirurgische behandelingen

Behandeling varicokéle De behandeling van varicokéle is controversieel. Dit komt door onduidelijkheid over de
exacte relatie tussen de varicokéle en verminderde vruchtbaarheid enerzijds, en over het effect van de
varicokelebehandeling op subfertiliteit anderzijds. Wel laten vergelijkende studies bij adolescenten met
varicokele zien dat er in de behandelingsgroep een grotere testiculaire groei is dan in de onbehandelde
groep.8485 Een meta-analyse van studies naar het effect van varicokélebehandeling bij mannelijke subfertiliteit
laat geen duidelijk behandelingsvoordeel zien.%8 In diverse studies echter werden ook mannen behandeld met
een normozodspermie en een subklinische varicokéle: in deze groepen is aangetoond dat behandeling geen
voordeel biedt.56-69

De uroloog dient geen varicokélectomie uit te voeren in het kader van behandeling van subfertiliteit in geval
van een normospermie, azodspermie of subklinische varicokele, omdat dit de kans op zwangerschap niet
verhoogt. Tevens bestaat er geen indicatie voor het uitvoeren van een embolisatie. Varicokelectomie in het
kader van subfertiliteit gecombineerd met een klinische varicokeéle en een oligozodspermie heeft alleen een
plaats in het kader van wetenschappelijk onderzoek.

Vasovasostomie

Indicaties voor vasovasostomie zijn een obstructieve azodspermie als gevolg van een vasectomie of een
accidentele beschadiging van het vas deferens. Een vasovasostomie is een kosteneffectieve ingreep,
resulterend in hernieuwde mogelijkheden tot natuurlijke voortplanting.”0-72 Er zijn twee methoden:
macroscopisch en microscopisch. Het obstructie-interval bepaalt de postoperatieve kans op zwangerschap:
die kans wordt minder dan 50% na 8 jaar. De kans op zwangerschap na herstel is niet gelijk aan de kans op
de doorgankelijkheid van de zaadleiders: los van doorgankelijkheid wordt de zwangerschapskans bepaald
door de postoperatieve spermakwaliteit en de prognostische factoren bij de vrouw. Bij 15-20% van de
geopereerde mannen loopt binnen 1 jaar de spermakwaliteit terug tot azodspermie of extreme
oligozoGspermie.”3.74

Bij een suboptimale kwaliteit kan cryopreservatie worden aangeboden. Op die wijze wordt een voorraad
semen aangelegd die verdere behandeling van de man overbodig maakt, wanneer opnieuw azodspermie zou
optreden.

Indien na 12 maanden geen zwangerschap is ontstaan kan het paar doorverwezen worden naar een
fertiliteitsafdeling om de verdere behandelingsmogelijkheden te bespreken. Als echter de semenanalyse na 3
maanden reeds aantoont dat de kans op spontane zwangerschap klein is, kan de doorverwijzing op dat
moment al gebeuren. Een alternatieve behandeling is een microchirurgische of percutane sperma-aspiratie
(MESA of PESA), gevolgd door IVF/ICSI. Echter deze behandeling dient pas aangewend te worden na falen
van een vasovasostomie of indien een (micro) chirurgische hersteloperatie niet tot de mogelijkheden behoort,
afhankelijk van de geschatte kans op succes.



Vaso-epididymostomie

De indicaties voor een vaso-epididymostomie zijn congenitale en verworven obstructies ter hoogte van de
epididymis. Na een vasectomie neemt de kans op secundaire epididymale obstructie evenredig toe met het
tijldsinterval tussen vasectomie en refertilisatie en daarmee ook de noodzaak tot het verrichten van een
vaso-epididymostomie. De kans op een secundaire epididymale obstructie 10 jaar na vasectomie is 25%.7°
Een vaso-epdididymostomie vereist de nodige microchirurgische ervaring. Gezien het lage
zwangerschapspercentage (23-43%) is het nuttig om de vaso-epididymostomie te combineren met een
microscopische epididymale sperma-aspiratie (MESA) en het verkregen zaad in te vriezen
(cryopreservatie).”6:77

PESA (percutane epididymale sperma-aspiratie) en MESA (microchirurgische epididymale sperma-spiratie)
Indicatie voor PESA of MESA is een obstructieve azodspermie, waarbij geen waarbij geen (micro)
chirurgische hersteloperatie gewenst of mogelijk is.

Bekende oorzaken van obstructie zijn CBAVD (congenitale bilaterale agenesie van het vas deferens), status
na niet geslaagde vasovasostomie, infectie van accessoire geslachtsklieren en mediane prostaatcyste. Soms
is de oorzaak onduidelijk.

Kenmerkend voor obstructie zijn:

- azodspermie,

- een normaal testisvolume (> 15 ml),

- een normale FSH-waarde

Bij testisvolumes < 15 ml worden meestal geen epididymale zaadcellen aangetroffen.”°

Bij obstructieve azodspermie wordt een bijbalpunctie verricht als er geen mogelijkheden zijn voor reconstructie
van de zaadwegen (zie vasovasostomie). Dit kan transcutaan met behulp van naaldaspiratie, PESA
(percutane epididymale sperma-aspiratie). Het kan ook via MESA (microchirurgische epididymale
sperma-aspiratie), een open procedure, gecombineerd met een microscoop. Er is geen bewijs welke methode
beter is.”®

TESE (testiculaire sperma-extractie)

Bij niet-obstructieve azodspermie (NOA) is voortplanting alleen mogelijk met TESE en ICSI.7872 Kenmerken
van niet-obstructie zijn:

- azodspermie,

- testisvolume kleiner dan 15 ml,

¢ een verhoogde FSH- waarde (> 10 E/I).

Patiénten met een niet-obstructieve azodspermie hebben een verhoogd risico op androgeendeficiéntie na
herhaalde testisbiopsieén. Medeoorzaak hiervan is de onderliggende testiculaire aandoening.”
Zwangerschapsresultaten bij ICSI zijn hoger in de obstructieve groep dan in de niet-obstructieve groep: 59,7%
versus 48,5% na meerdere behandelcycli.80-8

Gestoorde seksuele respons

Voor de diagnostiek en behandeling van seksuele stoornissen bij de man wordt verwezen naar de Europese
richtlijn Erectiele disfunctie.82 Ejaculatiestoornissen zijn een relatief zeldzame oorzaak van mannelijke
subfertiliteit. Belangrijkste oorzaken van anejaculatie en retrograde ejaculatie zijn:82

e traumatische dwarslaesie,

¢ neurologische ziekte (MS, spina bifida),

¢ perifeer zenuwletsel van de n. hypogastricus, meestal veroorzaakt door retroperitoneale chirurgie,
¢ neuropathie (0.a. diabetes mellitus),

¢ diverse geneesmiddelen, m.n. psychofarmaca en alfablokkers,

¢ blaashals- en prostaatchirurgie,

¢ psychogene inhibitie.

Zaadlozingen zijn dankzij vibratie of elektro-ejaculatietechnieken op te wekken bij ruim 95% van de
dwarslaesiepatiénten.83 De spermakwaliteit is meestal slecht: veel niet-motiele zaadcellen worden gevonden
naast meerdere abnormale vormen. Dit verklaart waarschijnlijk de tot nu toe teleurstellende resultaten van
geassisteerde voortplantingstechnieken, zoals intra-uteriene inseminatie bij dwarslaesiepatiénten.8* Toch blijkt
uit een review dat de kansen op zwangerschap kunnen oplopen tot 9-18% per cyclus bij 1UIl, afhankelijk van
de semenkwaliteit. Vibratie of elektro-ejaculatie moet daarom aangeboden worden aan paren waarvan de man
een dwarslaesie heeft.83 Vibratie heeft de voorkeur boven elektro-ejaculatie, omdat deze procedure minder
invasief is en niet onder narcose uitgevoerd hoeft te worden.85
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Cryopreservatie

Cryopreservatie is de opslag van biologische materialen bij extreem lage temperaturen. Bij deze lage
temperaturen worden biochemische processen van celmetabolisme vertraagd of gestopt.8®

Indicaties voor cryopreservatie van semen kunnen zijn:

e voorafgaand aan potentieel steriliserende behandelingen zoals chemo- en radiotherapie,

e voorafgaand aan potentieel de fertiliteit bedreigende chirurgie, bv. retroperitoneale lymfeklierdissectie
voor een testistumor,

¢ bij ziekten met een geassocieerd risico op azodspermie, bv. macroadenoom van de hypofyse,
craniofaryngeoom, empty-cellasyndroom, chronische nierziekten, multipele sclerose, slecht in te
stellen diabetes mellitus,

e sperma verkregen met elektro-ejaculatie wegens anejaculatie,

e chirurgisch verkregen semen voor ICSI,

¢ opslag van donorsperma; cryopreservatie maakt een quarantaineperiode mogelijk van 3-6 maanden
om de donor te testen op infectieziekten zoals hiv, hepatitis en Chlamydia.8”

Geassisteerde voortplanting

Indien er sprake is van verminderde semenkwaliteit kan in overleg met het paar gekozen worden voor
geassisteerde voortplantingstechnieken, zoals intra-uteriene inseminatie (IUl), in vitro fertilisatie (IVF) en
intracytoplasmatische sperma-injectie (ICSI), afhankelijk van de prognose van het paar en de semenkwaliteit.”
Hieronder worden de indicaties voor behandeling besproken.

VCM > 3 miljoen

Het is van belang om onderscheid te maken tussen paren met een milde OAT (VCM 3-10 miljoen) en een
goede kans op zwangerschap in de eerstvolgende 12 maanden en met paren met een milde OAT en een
minder goede kans op zwangerschap. Deze kans kan berekend worden m.b.v. het prognostisch model. Voor
afkapwaarden t.a.v. behandeling van deze groep wordt verwezen naar de NVOG-richtlijn Onverklaarde
subfertiliteit.2 De richtlijnen voor het starten van behandelingen middels [UIl en IVF kunnen gevolgd worden,
maar niet wat betreft stimulatie bij IUI.

Stimulatie bij IUI behandeling en mannelijke subfertiliteit

Milde ovariéle hyperstimulatie heeft als doel om meerdere o6cyten te laten groeien om de kans op bevruchting
te vergroten, maar dit brengt ook een meerlingrisico met zich mee. Uit een systematische review in de
Cochrane-database blijkt dat er onvoldoende bewijs is om gecontroleerde hyperstimulatie voor de indicatie
mannelijke subfertiliteit toe te passen.88

Bij een indicatie voor IUl-behandeling op basis van een mannelijke factor zou stimulatie afgeraden moeten
worden.

VCM 1-3 miljoen

Bij een semenanalyse met een VCM tussen 1 en 3 miljoen wordt behandeling met geassisteerde
voortplantingstechnieken (IUl of IVF) aangeraden, omdat dit een hogere kans geeft op zwangerschap.
Behandelingsindicaties op basis van de beschikbare literatuur zijn niet eenduidig, omdat gerichte studies
ontbreken. Desalniettemin dienen risico's t.a.v. IVF afgewogen te worden tegen minimale risico's en kosten
van IUl zonder stimulatie. Bij deze afweging dient de leeftijd van de vrouw meegenomen te worden.

Wil 1UI zinvol zijn, dan moeten minimaal 0,8-5,0 miljoen motiele spermatozoa aanwezig zijn na opwerking.8°

VCM < 1 miljoen

Bij paren met een extreme OAT en aanwezigheid van progressief bewegende spermatozoa met een VCM van
0,5/1 na opwerken is er een indicatie voor IVF/ICSI.%0-°1 Bij de behandeling van paren waar bij de man sprake
is van een extreme OAT zou ICSI aangeboden moeten worden.

Conclusies

1. De behandeling van het subfertiele paar verdient een multidisciplinaire benadering.
2. De diagnose mannelijke subfertiliteit is meer dan een beoordeling van de semenanalyse en staat niet
los van het OFO bij de vrouw.
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3. Aandacht voor eventueel behandelbare oorzaken of veranderen van leefstijlfactoren kan invasieve
behandelingen voorkomen. Daarnaast kan het voor het accepteren van de subfertiliteit van de man
prettig zijn een gedegen onderzoek uit te voeren Het is daarbij zaak te functioneren in het kader van
een multidisciplinair team, bestaande uit een uroloog, gynaecoloog, embryoloog, endocrinoloog en
klinisch geneticus.

Aanbevelingen

1. Subfertiliteit is een aandoening van het paar: het is daarom aan te bevelen beide partners te betrekken in
het zorgtraject (bewijskrachtniveau C).

2. De werkgroep is van mening dat in het geval van een azodspermie het paar verwezen dient te worden naar
een uroloog voor aanvullend onderzoek (bewijskrachtniveau D).

3. De werkgroep is van mening dat hormonaal onderzoek alleen op indicatie verricht dient te worden
(bewijskrachtniveau D).

7. Er zijn geen aanwijzingen dat het verrichten van microbiologisch onderzoek van urine en semen zinvol is,
tenzij er urologische klachten bestaan die wijzen op een mogelijke urogenitale infectie (bewijskrachtniveau C).
8. Bij klachten passend bij een infectie kan een urinekweek en evt. een semenkweek verricht worden
(bewijskrachtniveau C).

9. Men kan voorafgaand aan IVF of ICSI, bij een niet-obstructieve azodspermie en bij een extreme OAT
(VCM<1miljoen spt/ml) een karyogram verrichten (bewijskrachtniveau C).

10. Voorafgaand aan IVF of ICSI bij een extreme OAT (< 1 miljoen spt/ml) of een azodspermie kan de
behandelend arts de mogelijkheid tot screening naar Yg- microdeleties met het paar bespreken en indien
gewenst het onderzoek laten verrichten (bewijskrachtniveau C).

11. Bij het ontbreken van het vas deferens (CBAVD) dient de man onderzocht worden op CFTR-mutaties
(bewijskrachtniveau A2).

13. In geval van een azodspermie, een palpabele testisafwijking, een voorgeschiedenis met niet-scrotale testis
of een unilaterale testistumor en/of een familiaire belasting voor een testiscarcinoom is echografisch
onderzoek van het scrotum aan te bevelen (bewijskrachtniveau B).

16. De werkgroep is van mening dat een testisbiopt alleen verricht dient te worden in een centrum waar de
TESE-behandeling wordt gedaan en cryopreservatie kan worden verricht (bewijskrachtniveau D).

17. Er zijn aanwijzingen dat leefstijlwijzigingen een positief effect hebben op de zaadkwaliteit: derhalve dient
de gynaecoloog/uroloog het subfertiele paar hierop te wijzen (bewijskrachtniveau C).

23. Men kan bij een hypogonadotroop hypogonadisme hormonale therapie aanbieden ter verbetering van de
spermatogenese (bewijskrachtniveau C).

24. Medicamenteuze behandeling van een idiopathische OAT kan afgeraden worden (bewijskrachtniveau C).
25. De uroloog dient in het kader van behandeling van subfertiliteit geen varicokélectomie uit te voeren in
geval van een normozodspermie, azodspermie of subklinische varicokéle, omdat dit de kans op
zwangerschap niet verhoogt, tevens bestaat er geen indicatie voor het uitvoeren van een embolisatie.
(bewijskrachtniveau A1).

28. De uroloog zou paren met een obstructieve azodspermie afhankelijk van de geschatte kans op succes bij
voorkeur met een (micro)chirurgische hersteloperatie moeten behandelen (bewijskrachtniveau B).

30. Men kan paren met een obstructieve azoéspermie, waarbij geen (micro) chirurgische hersteloperatie
gewenst of mogelijk is of na falen van een vasovasostomie, behandelen met PESA/MESA met IVF/ICSI
(bewijskrachtniveau C).

31. Men kan paren met een niet-obstructieve azodspermie een TESE-procedure gecombineerd met IVF/ICSI
aanbieden (bewijskrachtniveau C).

32. Men kan paren waarbij sprake is van een persisterende anejaculatie bij de man vibratie of
elektro-ejaculatie aanbieden gecombineerd met geassisteerde voortplantingstechnieken (bewijskrachtniveau
C).
33. Bij paren met een milde OAT (VCM 3-10 miljoen) dient de gynaecoloog het prognostisch model te
gebruiken om paren met een lage kans op spontane zwangerschap in de eerstvolgende 12 maanden te
onderscheiden van paren met een hoge kans op zwangerschap (bewijskrachtniveau A1).

34. Bij een indicatie voor |UI-behandeling op basis van een mannelijke factor zou ovariéle stimulatie afgeraden
moeten worden (bewijskrachtniveau B).

35. De werkgroep is van mening dat bij een VCM > 1 miljoen na opwerken IUI- behandeling overwogen dient
te worden alvorens een IVF/ICSI-behandeling aan te bieden, afhankelijk van o.a. de leeftijd van de vrouw
(bewijskrachtniveau D).

36. Bij paren waar bij de man sprake is van een extreme OAT zou een behandeling met ICSI aangeboden
moeten worden (bewijskrachtniveau B).
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