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In vitro-fertilisering (IVF) 4r sedan manga ar den mest
avancerade och framgangsrika behandlingsmetoden
for barnléshet och beléonades 2010 med Nobelpriset i
fysiologi eller medicin. Forsta barnet i virlden foddes
i England 1978, och upp mot 4 procent av alla fodda
barn i Sverige kommer i dag till varlden med hjilp
av IVE.

Behandling av manlig barnléshet fick sin revolu-
tion nigot senare i och med introduktionen av intra-
cytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) [1]. Metoden
innebar att spermier fran antingen ejakulat, bitestik-
lar eller testiklar mikroinjiceras in i dggets cytoplas-
ma efter det att kvinnan hormonbehandlats och &dgg

plockats ut med hjilp av vaginal follikelaspiration.

Main som via ICSI kan bli hjilpta till biologiskt fader-
skap ar de med fa eller daligt rorliga spermier men
ocksa de mén som helt saknar spermier i sddesvits-
kan, sk azoospermi.

Azoospermi definieras som franvaro av spermier
i ejakulatet vid atminstone tvd spermaprovsanaly-
ser och forekommer hos 8 procent av ofruktsamma
man, vilket motsvarar 1 procent av den manliga be-
folkningen. Det finns tre huvudgrupper av azoosper-
mi beroende pa var defekten finns: pretestikular, tes-

FIGUR 1. Etiologi vid azoospermi/aspermi
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Ny operationsmetod hjalper
nan bli biologiska fader

MIKRO-TESE KAN VARA ETT SISTA HOPP FOR
MAN MED ICKE-OBSTRUKTIV AZOOSPERMI

tikular och posttestikulir azoospermi. Posttestiku-
lar azoospermi uppdelas vidare i en obstruktiv grupp
(hinder i utforsgangar) och en dysfunktionell grupp
(beroende pi ejakulationsstorning eller retrograd eja-
kulation) (Figur 1).

Kirurgisk intervention hos mian med azoospermi
De vanligast forekommande kirurgiska spermieut-
vinningsmetoderna illustreras i Figur 2.

Alla 1VF-Kkliniker i landet bor i dag kunna erbjuda
hjalp till médn med obstruktiv azoospermi. Har fore-
ligger normal spermatogenes, och sannolikheten att
finna spermier med kirurgisk intervention med enkel
aspirationsteknik ar kring 100 procent [2]. I vissa fall
av obstruktiv azoospermi kan kirurgiskt atgiardande
av det posttestikuldra hindret ge mojlighet till spon-
tan konception.

Den stora utmaningen &r att pavisa spermier hos
man med icke-obstruktiv azoospermi. I denna pa-
tientgrupp ar spermatogenesen kraftigt nedsatt al-
ternativt helt utebliven, och sannolikheten att kirur-
giskt finna spermier f6r ICSI &r i olika studier mellan
35 och 60 procent [3]. Vid icke-obstruktiv azoospermi
kravs testikuldra ingrepp. Eftersom det darvid finns
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Figur 2. Kirurgiska metoder for spermie-
utvinning: A) multipla testikulara nal- ¢

aspirationer, B) perkutan testikelbiopsi, C)
Oppen testikelbiopsi, D) mikro-TESE.

»Metoden, mikro-TESE, ar den forsta 'icke-blinda’
operationsteknik dar man oppnar och blottlagger

storre delen av testikelparenkymet.«

risk for utebliven spermieférekomst utfors ofta dia-
gnostiska ingrepp for att bespara kvinnan onédig hor-
mon- och IVF-behandling.

»Icke-blind« operationsteknik introduceras
De vanligaste metoderna att finna spermier hos mén
med icke-obstruktiv azoospermi har sedan boérjan pa
1990-talet varit multipla testikuldra nalaspirationer
(TESA; testicular sperm aspiration), perkutana testi-
kelbiopsier eller oppna testikelbiopsier (konventio-
nell TESE; testicular sperm extraction). Gemensamt
for dessa metoder &r att de alla dr »blinda«. Multipla
punktioner/biopsier tas bilateralt fran bagge testik-
larna. Testikelviavnaden tas darefter om hand av la-
boratoriets embryologer, som startar ett talamodskra-
vande arbete att finna spermier for att ICSI forhopp-
ningsvis ska kunna utféras samma eftermiddag.

Genom aren har det i studier diskuterats vilken me-
tod som ar mest framgangsrik, utan att nagra sak-
ra skillnader har kunnat pavisas [4]. En systematisk
oversikt fran 2015 visade dock fordelar med Gppna
biopsier jamfort med aspirationsteknik [5].

En ny operationsteknik beskrevs forsta gangen re-
dan 1999 [6]. Den har pé senare ar fatt 6kad spridning
pa grund av goda behandlingsresultat, och den an-
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Figur 3. Testikelparenkym under peroperativ mikrosko-
pering: A) fina testikulara tubuli, B) atrofi med avsaknad av
tubuli.
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Figur 4. Slutgranskning gors i mikroskop. Bilden visar
enstaka spermier i preparerat material.

TABELL 1. Resultat av 134 mikro-TESE-operationer.

Antal Procent

Utforda mikro-TESE-operationer | 134

Ingrepp dar spermier hittatsoch | 71 | 52 (71/134)
ICST utforts

Cykler dar embryoaterféring 53 | 75(53/T1)
kunnat utféras

Gravida efter embryoaterforing 26 | 49(26/53)

Pagaende graviditeter och fodda | 18 | 34(18/53)
barn efter embryoéaterforing

Sammanlagt pagdende 25 |19(25/134)
graviditeter och fédda barn efter
mikro-TESE-operation
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vands nu allt oftare vid fall av icke-obstruktiv azoo-
spermi.

Metoden, mikro-TESE, ar den forsta »icke-blinda«
operationsteknik dir man Oppnar och blottldgger
storre delen av testikelparenkymet. Med operations-
mikroskop identifierar man vidgade siddeskanaler,
vilket talar for spermieférekomst, och utfor sma rik-
tade biopsier. Embryologerna far pa detta vis mindre
och mer hogkvalitativt material att undersoka betraf-
fande spermieforekomst. Jimfort med konventionell
TESE, dar storre blinda biopsier tas, minskar risken for
blédningar och devaskulariserade omraden i testikeln
[3].

vid fall av icke-obstruktiv azoospermi bor testikel-
vavnad om mojligt sdndas for histopatologisk ana-
lys. Premaligna tillstand kan uteslutas, och eventuell
spermatogenes kan pavisas. De vanligaste histopa-
tologiska diagnoserna ar hypospermatogenes, mog-
nadsstérning av spermier (maturation arrest), sertoli-
cellssyndromet och fibros/atrofi. Sannolikheten att
finna spermier vid kirurgisk intervention skiljer sig
mellan dessa grupper. Mdan med sertolicellssyndrom
har samst prognos, i jimforande studier har spermie-
forekomst kunnat pavisas hos endast 30-50 procent
[3]. A andra sidan ar det hos man med sertolicellssyn-
drom som mikro-TESE verkar ha storst varde [3,7].

Mikroskopisk vigledning for biopsitagning

Figur 3 visar olika utseende av testikelparenkym un-
der peroperativ mikroskopering. Som komplement
finns embryologens mikroskopiska fynd efter dissek-
tion av biopserade tubuli. Vildefinierade, tjocka tubu-
li med »spinst« ar goda prediktorer for spermiefére-
komst.

Nir embryologen tagit emot testismaterialen pa-
borjas det tidskravande arbetet pa laboratoriet. Prepa-
raten skoljs forst rena fran blod. Varje bit behandlas
separat, vilket ger flera fraktioner med uttagna tubu-
li. Darefter pressas innehéllet i tubuli ut med hjalp av
skalpeller.

Efter det att fraktionerna mixats/finférdelats med
hjalp av en vortex och darefter centrifugerats laggs de
upp i mediumdroppar under olja i skalar. Slutgransk-
ning sker i mikroskop (Figur 4). Sokandet efter sper-
mier ar talamodskriavande, eftersom man hos ménga
patienter hittar spermier endast i nagon eller ett fatal
fraktioner, ibland efter flera timmars letande.

Tillfredsstillelsen for paret och fertilitetsteamet
ar stor i de fall dar spermier hittas. Nar kvinnans dgg
mikroinjicerats med de uttagna testikulédra spermier-
na blir normalt ca 50 procent av 4ggen befruktade [8].

Resultat av 134 mikro-TESE-operationer i Goteborg
Mikro-TESE inférdes i november 2013 som komplet-
terande operationsmetod pa Livio Fertilitetscentrum,
Goteborg, for mdn med icke-obstruktiv azoospermi. I
oktober 2018 hade 134 operationer genomforts pa kli-
niken.Resultaten (Tabell 1) &r uppmuntrande. Patient-
paren har remitterats fran olika landsting via vardav-
tal eller sokt privat.I majoriteten av fallen hade méan-
nen tidigare genomgatt ett testikulart ingrepp (TESA/
perkutan biopsi/konventionell TESE) utan pévisbar
spermieforekomst men inte velat ge upp hoppet om
att bli biologiska fader.

Spermier i tillrickligt antal f6r att mikroinjicera

»Med operationsmikroskop identifierar manvidgade
sideskanaler, vilket talar for spermieforekomst, och

utfor sma riktade biopsier.«

minst 1 4gg kunde pavisas i hela 52 procent (71/134) av
fallen. I 75 procent (53/71) av fallen dar ICSI kunde ge-
nomforas blev resultatet fertilisering av 4gg och nor-
mal embryoutveckling, resulterande i insittning av
1-2 embryon i kvinnans livmoder (embryoaterféring).
Av 53 embryoaterféranden har 18 (34 procent) lett till
pagaende klinisk graviditet eller fodsel. Ytterligare
7 barn har blivit till genom efterkommande IVF-for-
s0k da antingen nedfrysta mikro-TESE-spermier eller
upptinade embryon fran tidigare forsok kunnat an-
vandas.

En betydande orsak till de goda resultaten, som &ar
jamforbara med 6vrig konventionell IVF, dr sanno-
likt kvinnornas laga alder (<40 ar) och god dggreserv,
vilket ar ett krav for behandling. Trots att 2 embryon
aterfordes i en majoritet av fallen har endast en du-
plexgraviditet verifierats. Orsaken till detta ar san-
nolikt en nagot lagre implantationsfrekvens for em-
bryon befruktade med testikuldra spermier fran man
med icke-obstruktiv azoospermi [8].

TESA/perkutana biopsier bor vara forstahandsme-
tod for att pavisa spermier hos mén med icke-ob-
struktiv azoospermi. Med ratt TESA-teknik kan sper-
mier hos dessa méan utvinnas i 26-34 procent av fallen
[2] [Kristin Parsdotter Hedberg, Varberg, pers medd;
2019]. TESA/perkutana biopsier ar enklare, tekniskt
mindre komplicerat, mindre tidskrdvande och mind-
re kostnadskrdavande dn mikro-TESE. Om TESA ut-
fors primaért slipper manga det mer resurskriavande
mikro-TESE-ingreppet. Mikro-TESE bor dock utféras
primart vid svaraspirerade fall sasom liten testikel-
storlek, t ex atrofiska testiklar, eller Klinefelters syn-
drom (47,XXY).

Samtliga mikro-TESE-ingrepp ar utférda i kombina-
tion med IVF-behandling pa den kvinnliga partnern,
vilket mojliggér omedelbar ICSI pa farska &dgg. Det
finns i dag ingen valfungerande metod att frysa ned
enstaka spermier, men forskning pagar.

Sjukskrivning och risker
Sjukfranvaron efter TESA/perkutana biopsier brukar
vara ungefar 0-2 dagar och upp mot 1 vecka vid 6ppna
biopsier som konventionell TESE/mikro-TESE.

Det finns manga publicerade studier med uppfolj-
ning av barn till par dar ménnen lider av icke-obstruk-

»Inget talar for okade risker for kromosomavvikel-
ser eller misshildningar jamfért med évriga par som

genomgatt IVF/ICSI ...«
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tiv azoospermi och kirurgisk intervention har kravts
for att hitta spermier for ICSI. Inget talar for 6kade
risker for kromosomavvikelser eller missbildningar
jamfort med dvriga par som genomgatt IVF/ICSI [9].

Karyotypering av mannen rekommenderas vid
icke-obstruktiv azoospermi pa grund av 6kad risk for
forekomst av kromosomavvikelser. Helt dominerande
ar konskromosomavvikelser sasom Klinefelters syn-
drom (47,XXY), vilket patriffas i upp mot 15 procent
av médn med icke-obstruktiv azoospermi. Autosoma-
la kromosomavvikelser (translokationer, inversioner)
ar mer sillsynta och forekommer i endast 1,5-2,0 pro-
cent av fallen med icke-obstruktiv azoospermi [10].
I de fall dar translokation pavisas hos mannen kan
preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) av em-
bryon genomforas infér embryoaterforing.

Postoperativt finns for bade TESA och mikro-TESE
risk for testikelhematom/-infektion, men denna risk
ar lag, <4 procent i vart eget kliniska material. Var all-
varligaste komplikation har varit 1 fall av postopera-
tiv infektion med intratestikuldr abscessbildning, vil-
ket kravde ensidig orkidektomi.

Bestdende intratestikulér arrbildning har diagnos-
tiserats med ultraljud efter konventionell TESE, dock
inte efter mikro-TESE eller TESA. Arrvavnadens be-
tydelse for patienten ar dock inte klarlagd. Ingen av
metoderna har vid uppfdljning visat sig ge upphov till
bestaende paverkan pa hormonproduktion, testikel-
volym eller utveckling av spermieantikroppar [3].

Samarbete offentlig-privat vard bor uppmuntras
Det saknas fortfarande bra randomiserade studier
som jamfor metodernas effektivitet, men mikro-TESE

kan i dag hjalpa manga méan med icke-obstruktiv
azoospermi dir konventionella aspirations-/biopsi-
metoder inte kunnat pavisa testikuldra spermier i
tillrackligt antal for ICSI. Nalaspirationsteknik (TESA)
och perkutana biopsier bor i de flesta fall vara forsta-
handsmetoder hos madn med icke-obstruktiv azoo-
spermi da dessa tekniker i dag kan erbjudas pa de fles-
ta av Sveriges IVF-kliniker. Om inga spermier pavisas
med dessa ingrepp bér ménnen erbjudas remiss for
mikro-TESE, vilket ger ytterligare mojligheter att pa-
visa spermier.

Mikro-TESE har numera introducerats pa flera
IVF-kliniker i Sverige, vilket ar glddjande och nédvan-
digt. Till skillnad frdn de enklare aspirationstekniker-
na kriaver mikro-TESE-ingreppet storre kirurgisk vana
och investering i operationsmikroskop [11]. Samarbe-
te mellan offentliga universitetskliniker och privata
IVF-kliniker bor stimuleras for att sprida kunskapen.
Patientlag och vardavtal bor anvéindas sa att par fran
alla Sveriges regioner kan fa basta majliga hjilp att fa
sina efterlingtande barn, oavsett ekonomiska forut-
sattningar. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Vid tiden for
forfattandet av artikeln arbetade samtliga forfattare vid Livio Fer-
tilitetscentrum i Goteborg, en privat klinik som utfér behandlingar
béde privat och via offentliga vardavtal.

Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FL9I
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SUMMARY

Microdissection testicular sperm
extraction (MD-TESE) - a new sperm
recovery technique helping men with
non-obstructive azoospermia

The most severe form of male infertility
is non obstructive azoospermia (NOA),
where spermatogenesis is impaired

or absent. If testicular sperm can be

retrieved, men with NOA can become
biological fathers with IVF/ICSL. In
Sweden, testicular sperm aspiration
(TESA) is the most common method
used to retrieve sperm but is only

successful in up to 34% of procedures.

In 20183, our fertility center introduced
MD-TESE, where an operating
microscope is used to target the
biopsies. We have performed more

than 134 MD-TESE procedures, mainly
in cases where TESA sperm recovery
failed previously. Sperm sufficient for
ICSI were recovered in 52 % and in
these cases 75 % resulted in embryo
transfer, resulting in a 34 % ongoing
pregnancy rate/deliveries per transfer.
Results are encouraging and hopefully
more Swedish IVF centers will
introduce this technique.
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