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Ngglebudskaber

1. Nyfadte drenge anbefales undersggt for kryptorkisme.

2. En nyfadt dreng med bilateralt ikke palpable testikler anbefales akut undersggt for om karyotype
er 46,XX og der er adrenogenitalt syndrom.

3. Ved kryptorkisme overvejes hypogonadotrop hypogonadisme, hypospadi, abnorm skrotum,
spina bifida og anden abnorm udvikling af den nederste del af kroppen.

4. Er testiklen ikke i skrotum nar drengen er 12 mdr. gammel kommer den det sandsynligvis ikke
spontant.

5. Bilateral kryptorkisme anbefales opereret inden 18 mdr.s alderen og unilateral kryptorkisme
inden 4 ars alderen.

6. Det anbefales at tage biopsi til undersggelse for carcinoma in situ testis ved operation for
kryptorkisme ved; intra-abdominal testikel, abnorme eksterne genitalia eller kendt abnorm

karyotype.

Definition og terminologi

Retentio testis svarer til kryptorkisme og foreligger nar der mangler mindst 1 testikel i skrotum.
Non-descensus og maldescensus testis omfatter alle ikke descenderede testikler og er betegnelser der
ofte anvendes i engelsksproget litteratur.

Ectopia testis, herunder inversio testis, er &ldre betegnelser for testikler placeret udenfor normal
descensusvej. Anvendes kun sjeeldent i dag, da sadanne lokalisationer kan vare vanskelige at afgare
palpatorisk og ikke behgver speciel behandling.

Ikke palpabel testis kraever sarlig handleplan. I disse tilfeelde kan testiklen mangle, der er anorchi

eller aplasi. Manglende testikel skyldes ofte tidlig torsio testis.



Retraktile testikler er lejret udenfor skrotum, men kan, mere eller mindre let, fores til skrotum og
forblive der i kort tid. Skyldes en aktiv cremasterrefleks og ses isar i 5-9 ars alderen.
Ascenderende testikler er lejret udenfor skrotum, men har veeret i skrotum pa et tidligere tidspunkt
og er steget op derfra. De er svare at skelne fra retraktile testikler (1-4). Der er stigende erkendelse

af at drenge erhverver behandlingskraevende kryptorkisme (1,5-8).

Patogenese

En normalt fungerende hypothalamo — hypofysar — testikulaer akse er ngdvendig for normal
testikuleer descensus, men det vides ikke hvor hyppigt forstyrrelser i denne akse er arsag til
kryptorkisme. Kryptorkisme ses ved abnorm maskulin differentiering (fx karyotype 45,X/46,XY,
persisterende mulleriske gange), ved abnorm differentiering af den kaudale del af kroppen (fx anal
atresi, myelomeningocele) og ved abnorm differentiering af midtlinjen (fx septo-optisk dysplasi,
myelo-meningocele). Desuden ses kryptorkisme ved abnorme nyrer, ureteres og columna

lumbosacralis. Endelig ses kryptorkisme efter tidligere kirurgiske indgreb i omradet (1-4,7-11).

Hyppighed

Ved fadslen ses kryptorkisme hos 2-4% af drenge med en fadselsvaegt pa mindst 2500 gram (4-
6,8,9,12). Mange ikke nedsunkne testikler descenderer i lgbet af de farste levemdr. Efter 6 mdr. er
der ringe sandsynlighed for spontan descensus, og hvis testiklen ikke er descenderet nar drengen er
12 mdr. descenderer den sandsynligvis ikke spontant (4-6,9). | aldersgruppen 3 til 12 mdr. ses
kryptorkisme hos ca. 1% (4-6,9,12). Herefter synes hyppigheden at stige, og der er beskrevet
kryptorkisme hos op til 7% i 1. klasse (13). Dette forhold skyldes retraktile og ascenderende
testikler. Retraktile testikler descenderer spontant i puberteten. Hvis der ikke behandles for

kryptorkisme, forventes det at 1-2% af 16-arige har kryptorkime (1,2,13). -

Ca 20% af drenge, som opereres for kryptorkisme,
opereres for bilateral affektion (1,2,10).

Hos ca. 20% af drenge, som opereres for kryptorkisme
kan den/de ikke descenderede testikler ikke

palperes, de er sakaldt ikke-palpable, og i ca. halv-
delen af tilfeeldene mangler testiklen (1,2,4,10).

Ca. 5% af paviste ikke descenderede Unilateral kryptorkisme med palpabel testikel findes

testikler ligger i abdomen (1,2,8,10). hos godt 60% af drenge som opereres for kryptorkisme.



Baggrund for behandling
Ved kryptorkisme er der forgget risiko for infertilitet og testikelkraeft. Formalet med behandlingen er
at forhindre infertilitet, give de bedste muligheder for normal hormonproduktion og etablere de
bedste betingelser for tidlig pavisning af eventuel kraeftudvikling.
Fertilitet
Voksne mand, som fortsat har bilateral kryptorkisme, har som hovedregel ingen saedceller. Derimod
har godt 20% af mand, som blev opereret for bilateral kryptorkisme i barndommen, mere end 20
millioner seedceller per ml., der er WHO’s laveste normalveardi. Ca. halvdelen af voksne mand, som
fortsat har unilateral kryptorkisme har normal sedcellekoncentration. Blev mendene derimod
opereret for unilateral kryptorkisme i barndommen har ca. 70% normal saedcellekoncentration (2).
Der er risiko for infertilitet trods operation for kryptorkisme. Man regner med, at en mand vil
opleve infertilitet ved < 5 millioner seedceller per ml. og nedsat motilitet af seedcellerne. Manden kan
muligvis blive far i biologisk forstand ved hjelp af assisteret reproduktionsteknik som fx intra-
cytoplasmatisk sadcelle injektion (2,14,15). | det falgende er mand med sadanne sedcelleparametre
omtalt som mand med infertilitet/svaert nedsat seedcellekoncentration.
Infertilitet/sveert nedsat seedcellekoncentration forventes hos ca. halvdelen efter bilateral
operation for kryptorkisme og hos knapt 10% efter unilateral operation for kryptorkisme. Det geelder
maeend, som er opereret efter 2 ars alderen (2,8,14-6). | baggrundsbefolkningen skannes det at 5-10%

af par i den fertile alder har mandlige fertilitetsproblemer (2,16).

Den anbefalede operationsalder ved kryptorkisme er gradvist senket. Dette er primert baseret
pa undersggelser af antal spermatogonier per tvaerskaret tubulus seminiferus i normale og i ikke
descenderede testes (1,2,17). Alderskorrigeret spermatogonieantal er prognostisk for fertilitets-
potentialet (15,17,18). Nar biopsi mangler germinalceller er risikoen for senere infertilitet/sveert
nedsat seedcellekoncentration fra ca. 33% ved unilateral kryptorkisme til ca. 75-100% ved bilateral
kryptorkisme, sidstnaevnte afhaenger af om germinalceller mangler i én eller begge biopsier (15).

Kryptorke drenge er fgdt med germinalceller, men som gruppe betragtet i et nedsat antal
(8,19). Efter fadslen falder antallet af germinalceller markant. I 15 mdr.s alderen er der beskrevet
biopsier uden germinalceller (20) og fra 18 mdr.s alderen ses mangel pa germinalceller mere hyppigt
(4,19,20). Risikoen for at en biopsi mangler germinalceller gges med stigende operationsalder og er
fx ca. 40% for drenge som opereres for bilateral kryptorkisme i 8-11 ars alderen (15). Risikoen for at

en biopsi mangler germinalceller, gges jo mere proksimalt testiklen ligger (1,2,4,8,20,21).

Pa baggrund af ovennavnte anbefales operation i 6 til 18 mdr. s alderen. Der anbefales

operation efter 6 mdr. s alderen for at afvente evt. spontan descensus og operation fgr 18 mdr. s



alderen, da den ikke descenderede testikel da som hovedregel stadigveaek har germinalceller. Der
mangler desverre fortsat store undersggelser for at vise om fertilitetspotentialet bliver bedre af en
tidlig operation. Ved at sammenstille flere undersegelsers resultater fandtes der statistisk signifikant
hgjere sedcellekoncentrationer hos maend, som var opereret for bilateral kryptorkisme i 10 mdr. til 3
ars alderen, end hos mand, som var opereret for bilateral kryptorkisme i 4 til 14 ars alderen (22,23).
Derimod var der ikke statistisk signifikant hgjere seedcellekoncentrationer hos mand som var
opereret for unilateral kryptorkisme i 1 til 6 ars alderen, end mand som var opereret for unilateral
kryptorkisme i 9 til 12 ars alderen (22,24-7).

Hos drenge med bilateral sen spontan descensus, efter 10 ars alderen, har knapt halvdelen
nedsat seedcellekoncentration (28). Det taler for operation af bilateralt stramt retraktile testikler og af
testikler, som bilateralt er ascenderede og kun med besvar kan fares et stykke ned i skrotum, men

ikke helt ned i bunden af skrotum.

Malignitet

Trods operation for kryptorkisme er der nasten 4 gange @get risiko for testikelkreeft, hvilket giver en
livstidsrisiko pa 2-3% (1,2,8,29). Srlige risikogrupper er patienter med: abdominalt beliggende
testikler, abnorme eksterne genitalia udover kryptorkisme eller abnorm karyotype specielt abnorme
kgnskromosomer (2,15). Selvom biopsi ved operation for kryptorkisme hverken viser carcinoma in

situ testis eller germinalceller, er der risiko for senere udvikling af testikelkraeft (2).

Undersggelse

Ved fadslen anbefales alle drenge undersggt for kryptorkisme. Opfalgning af patologiske fund
omtales efterfglgende. Ved pavisning af specielle forhold som intersex, hypospadi, bifid skrotum
eller ledsagende anomalier (fx analatresi eller myelomeningocele) igangseettes et serligt

udredningsprogram og normalt visiteres patienten til specialafdeling, se i gvrigt handleplanen.

Klinisk undersggelse.
Hos nyfadte drenge er det oftest ret let at afgare om testiklen er i skrotum, da cremasterrefleksen
ikke kan traekke testiklen op af skrotum og skrotum er ret stor. Hvis ingen af testiklerne kan palperes
anbefales drengen hurtigt undersggt neermere og evt. pa specialafdeling, se handleplanen. Hvis der er
kryptorkisme, men der kan palperes mindst 1 testikel, anbefales en ny undersggelse i 5-6 mdr.s
alderen

Fortsat kryptorkisme efter 6 mdr.s alderen, diagnosticeret af en leege med erfaring pa omradet,
kan betyde flere forskellige situationer med behov for behandling, se handleplanen. De egentlige

ikke descenderede testikler, uni- eller bilateralt, vil normalt leegge op til kirurgisk behandling.



Pa lidt sterre drenge er undersggelsessituationen ofte afgarende. God tid, varme rolige heaender,
afslappet adfeerd og god kontakt til barn og foreeldre kan ikke understreges nok. Det er ofte en fordel
at starte med barnet i staende stilling, da man derved har mulighed for at se, om testiklen er pa plads,
nar drengens ble/bukser treekkes ned. Undersggelsen kan ogsa forega, mens drengen sidder pa skedet
af én af foraldrene, sidder pa hug eller ligger ned. Stryg oppefra langsomt med den ene hand, og
palper skrotum med den anden. Undga at bergre femoras indersider, da det udlgser
cremasterrefleksen (1-4). Testiklerne er normalt mobile, men ikke descenderede testikler kan veere
stramt fikserede. Retraktile testikler kan fares til skrotum, men der kan veere stor forskel pa, hvor let
det kan gares. Safremt en testikel kan luxeres ned i skrotum og forblive der, evt. med stette nedefra
af 1 finger, ma den betegnes som retraktil (1,3). De sveerere former for retraktile testikler, dvs. behov
for 2 fingre i pincetgreb for at holde testiklen i skrotum anbefales fulgt, og kan evt. senere
hormonbehandles. Kriteriet for at undlade behandling er spontan descensus, evt. blot kortvarig
skrotal placering. Foreeldrene kan opfordres til at observere testiklernes placering under afslappede
forhold i hjemmet.

@vrige undersggelser. Som hovedregel anbefales der ikke ultralydsscanning af nyrer og urinveje,
hormonundersagelser eller rantgenundersggelse af columna lumbosacralis. Ultralydsscanning af
ikke palpable testikler kan generelt set ikke anbefales, da metoden hverken er tilstreekkelig sensitiv
til at pavise en eksisterende testikel eller til at afvise at der findes en testikel. | begge situationer ses
resultater pa ca. 50%, hvilket ikke er bedre end palpation foretaget af leege, som har stor erfaring
hermed (1,21,30). Enkelte medlemmer af arbejdsgruppen finder at undersggelsen er personafhangig

og ensker fortsat at anvende ultralydsscanning nar en testikel ikke kan palperes.

Behandling

Behandlingen er enten kirurgisk eller medicinsk. Der henvises til handleplanen. Vi kender ikke den
optimale behandling, da der fortsat mangler store velgennemfgrte langtidsundersegelser. De
foreliggende retningslinjer er baseret pa de talrige data, der trods alt foreligger. Det anbefales at
kryptorkisme vurderes af en leege med erfaring og interesse herfor. Pa barneafdelinger kan det vere
en lege med bgrne-endokrinologisk erfaring. Desuden anbefales det, at kirurgisk behandlingen
foregar pa en kirurgisk afdeling med serlig ekspertise pa omradet, og at der etableres et fast
samarbejde imellem bgrneafdelinger og sadanne kirurgiske afdelinger.

1. Kirurgisk behandling
Der anbefales operation for kryptorkisme far 18 mdr.s alderen jfr. ovenstaende. Det er iszr vigtigt

for bilateralt sikkert retinerede testikler for at forhindre senere infertilitet. For unilateralt ikke



descenderede testikler er data mindre overbevisende. Der mangler fortsat store efterundersggelser,
som kan pavise, om patienter far stgrre fertilitetspotentiale, hvis de opereres fgr 18 mdr.s alderen.
Operation for kryptorkisme er forbundet med op til 5% risiko for testikelatrofi og op til 10% risiko
for en ikke tilfredsstillende placering af testiklen eller for sarinfektion (1,2,4,8,31,32).

Det er generelt sveerere at operere patienter, jo yngre de er. Savel kirurgisk som
anastesiologisk er operation far 2 ars alderen en specialopgave, men pa centre med erfaring hermed
er risikoen for komplikationer ikke hgjere end ved indgreb pa ldre drenge (31,32). Det amerikanske
padiatriske selskab og amerikanske bagrneurologer (33) samt det europeiske bgrneurologiske
selskab (34) anbefaler operation for kryptorkisme hhv. inden 18 mdr.s alderen og inden 2 ars
alderen.

Ved ikke palpable testikler anbefales initialt laparoskopi. Der anbefales behandling i samme
alder som ved palpable ikke descenderede testikler.

Undersggelse for carcinoma in situ testis anbefales ved operation for kryptorkisme for de 5-
10% af patienterne som har abdominal placering af testiklen, abnormt udseende genitalia eller
abnorm karyotype specielt abnorme kgnskromosomer (2,15). Carcinoma in situ testis er beskrevet
hos ca 5% af de kryptorke drenge i denne undergruppe (2,15). Nar patienten har carcinoma in situ
testis er behandlingen fjernelse af testiklen eller bestralingsterapi (2,35). Biopsi af ikke descenderede
testes i barndommen har veeret mistenkt for at medfare udvikling af testikelkraeft (36), men
associationen kan skyldtes selektion i udvaelgelsen af patienter som fik taget biopsi, og en vasentligt
starre undersggelse over konsekutive patienter bekraftede ikke denne risiko (37). Enkelte voksne
mand udvikler antistoffer imod spermatozoer efter testikelbiopsi, men dette er ikke genfundet hos

mand som blev opereret for kryptorkisme og samtidigt fik taget testikelbiopsi da de var drenge (38).

2. Medicinsk behandling
Behandling med humant chorion gonadotropin (hCG) kan forsgges hos patienter, som er mindst 4 ar
gamle, som ikke er gaet i pubertet og som ikke har mekaniske hindringer for testikuleer descensus,
f.eks. lyskehernie, kommunikerende hydrocele eller adharancer fra tidligere operation i lysken.
Hormonbehandling kan desuden foretages med Gonadotropin Releasing Hormon intranasal spray.
Denne behandling er ikke omtalt i det felgende, da den aktuelt ikke anvendes rutinemaessigt i
Danmark, og da man skal ansgge Sundhedsstyrelsen om tilladelse til at anvende den.
Behandlingsresultaterne er angivet med stor variation. Generelt set vil hCG medfgre, at 20%
far descensus. Yderligere 20-25% vil delvist descendere og vil evt. vare lettere at operere
tilfredsstillende. Hormonbehandling er mest effektivt, hvis testiklen tidligere har veeret i skrotum

(1,7). Behandling med hCG vil typisk forega hos egen laege med opfalgning pa bgrneafdeling. Det



traditionelle regime er hCG (Pregnyl) 100 ie. i.m./kg x 2 ugentlig over 3 uger, max 1500 ie. i.m. per
gang, saledes i alt 6 injektioner i.m. (3,39,40).

Hvis en testikel descenderer efter fa injektioner, kan behandlingsserien afsluttes. Bivirkninger
af behandling med hCG er erektion, lettere penisveakst, lettere beharing og psykiske andringer,
hvilket ses hos op til halvdelen af drengene (39). Disse bivirkninger vil dog forsvinde eller
formindskes vasentligt efter behandlingsophgar og er generelt af beskedent omfang.
Hormonbehandling har tidligere veeret anset for uskadeligt, men igennem de seneste ar er der stillet
spgrgsmal herved (8,41-45). Det drejer sig primeert om bekymring for det senere fertilitetspotentiale,
da der er pavist et lavt antal germinalceller efter hormonbehandlingen, iszr nar en sadan blev givet i
1-3 ars alderen, hvor drenge normalt har yderst lav testosteronkoncentration (44). Hormon-
behandling medfarer oftest testosteronkoncentrationer som hos voksne mand (40,45). Efter hCG-
behandling givet senere i barnealderen er der ikke beskrevet negativ effekt pa den efterfglgende

sedcellekoncentration (14,18).

Handleplan og visitation

Der henvises til flowsheet side 9. En handleplan kan opstilles som falger:

1. Det anbefales at undersgge nyfadte drenges genitalia inkl. testiklernes placering.

e Ved tvivl om barnets kagn, sveert abnorme eksterne genitalier eller dyskrine traek anbefales der
en sa&rlig udredning, hurtigt og konklusivt. Dette kan ske i samarbejde med én af de bgrne-
endokrinologiske specialfunktioner pa universitetssygehusene samt barnekirurgisk afd.,
Rigshospitalet, eller bgrneurologisk afsnit, Skejby Sygehus. Oftest er hurtig visitation til
specialafdeling ngdvendig.

e Ved associerede anomalier som anal atresi og myelomeningocele kan visitation til
barnekirurgisk, bgrneurologiske eller neurokirurgisk afd. komme pa tale.

e Nar ingen testikler kan palperes kan det dreje sig om karyotype 46,XX og adrenogenitalt
syndrom. Der anbefales derfor maling af Na, K, 17-OH-Progesteron og karyotype samt
ultralydsscanning for visualisering af evt. uterus.

Ved karyotype 46,XY kan maling af FSH, LH, testosteron og inhibin B veere aktuel. | 2-3 mdr.s
alderen udviser FSH, LH, testosteron og inhibin B normalt et maksimum grundet den normale
“mini-pubertet” (46,47). Nar barnet er 2-3 mdr. gammelt kan man gentage maling af disse
parametre. Det kan belyse om der er testikelvaev (48), samt om drengen har hypogonadotrop
hypogonadisme (49). Der anbefales kontakt til én af de bgrne-endokrinologiske special-

funktioner pa universitetssygehusene samt bgrnekirurgisk afd., Rigshospitalet, eller



barneurologisk afsnit, Skejby Sygehus. Visitation til specialafdeling kan vere ngdvendig. Ved
laparoskopi kan der opnas et definitivt svar pa om der er testikelvav.

e Nar 1 testikel ikke kan palperes anbefales drengen undersggt igen i 5-6 mdr.s alderen.

e Ved hypospadi og samtidig kryptorkisme anbefales der kromosomundersggelse (50) dernaest

visitation til kirurgisk specialafdeling.

N

. Kryptorkisme pavist ved fgdslen kontrolleres igen ved 6 mdr.s alderen.

e Ved fortsat kryptorkisme, uni- eller bilateralt pavist af erfaren person henvises drengen til
operation pa specialafdeling. Tidsrummet hertil er saledes efter 6 mdr.s og for 18 mdr.s alderen
specielt ved bilateral kryptorkisme. Ved unilateral kryptorkisme kan man velge at udskyde
operation til 2-3 ars alderen.

o Ved ikke descenderet testikel, som ikke kan palperes visiteres til kirurgisk specialafdeling til

laparoskopisk undersggelse til visualisering af testiklen, som kan mangle. Herefter evt. operation

for kryptorkisme. Anbefalet operationsalder som ved palpable ikke descenderede testikler.

3. Kryptorkisme pavist i aldersintervallet 18 mdr. indtil 4 ar
anbefales henvisning til operation. | unilaterale tilfeelde til interesseret lokalafdeling, i bilaterale
tilfelde kan visitation til specialafdeling komme pa tale.

4. Pavisning af kryptorkisme fra 4 ars alder til puberteten

e Ved uni- og bilaterale tilfaelde uden tegn pa mekanisk hindring kan der tilbydes operation eller
hCG-behandling. HCG-behandling foregar i samarbejde med egen laege, fast dosering og
opfelgning efter 2-3 mdr. Det traditionelle regime er hCG (Pregnyl) 100 ie. i.m./kg x 2 ugentlig
over 3 uger, max 1500 ie. i.m. per gang, saledes i alt 6 injektioner i.m. (3,39,40). Hvis testiklen
descenderer efter fa injektioner kan behandlingsserien afsluttes. Bedst effekt ses for testikler,
som tidligere har veeret i skrotum (1,7).

e Ved tegn pa mekanisk hindring fx lyskehernie, kommunikerende hydrocele eller tidligere
opration i lysken henvises til operation.

e Let retraktile testikler anbefales fulgt indtil foreeldre eller andre har observeret spontan evt. blot
kortvarigt, tilstedeveerelse af testiklen/testiklerne i skrotum.

o Ved retraktile testikler i sveerere grad kan hCG-behandling veere indiceret. Det gealder iser
grundigt undersggte bilaterale tilfelde. Der vil evt. kun veere behov for enkelte injektioner.

e Hormonbehandling er endvidere indiceret ved hypogonadisme savel hypofysaer som

testikuleer. Sadanne tilfeelde er en specialopgave.



5. 3 mdr. efter operation foretages klinisk kontrol.

Flowsheet ved ikke descenderede testikler som kan palperes:

Kryptorke drenge med
ikke descenderede testikler som kan palperes*

Nyfadt intil 4 ar 4 artil puberteten

Bilateral Unilateral Evt Operation
kryptorkisme kryptorkisme hormonbehandling snarest
I
[ |
Operation i Operation i Tilfredsstillende Ved manglende

6 til 18 mdr.s alderen
Ved alder > 18 mdr. tilbydes
operation snarest

6 mdr.s indtil 4 &r

effekt af
hormonbehandling

effekt af hormon-
behandling tilbydes
operation snarest

* Ved ikke descenderede testikler, som ikke kan palperes = ikke palpable testikler, anbefales initialt

laparoskopi. Der anbefales behandling i samme alder som ved palpable ikke descenderede

testikler. Intra-abdominale testikler anbefales biopteret og undersggt for carcinoma in situ

testis.
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