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TESTIKULARE SPERMIENEXTRAKTION
UND KONSEKUTIVE ICSI-ZYKLEN
NACH KRYOKONSERVIERUNG

Summary

Introduction: The combination of
testicular sperm extraction (TESE)
and cryopreservation of spermato-
zoa makes it possible to perform
multiple consecutive intracyto-
plasmatic sperm injection (ICSI)
procedures after only one surgic-
al treatment. Therefore we eval-
uated the resulting pregnancy
rates of consecutive ICSI-proced-
ures with testicular spermatozoa.
Material and methods: From 6/
97-3/99 67 couples were treated
with TESE and primary cryo-
preservation of the spermatozoa
for up to 4 ICSl-cycles. Another
28 couples were treated with
TESE and following ICSI with
fresh spermatozoa. Later on up
to 3 more ICSl-procedures were
performed with cryopreserved
spermatozoa of the initial TESE.
Results: We could archieve a
pregnancy rate of 29.0 % for
each embryo-transfer (ET) in the
couples, that have been treated
with cryopreserved spermatozoa
in the first ICSl-procedure. The
following pregnancy rates were

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die Kombination der
testikuldaren Spermienextraktion
(TESE) mit der Kryokonservierung
ermoglicht die Durchfiihrung
mehrerer intrazytoplasmatischer
Spermieninjektionen (ICSI) nach
einem operativen Eingriff. Wir
haben die Schwangerschaftsraten
bei konsekutiven ICSI-Zyklen mit
,frischen” und kryokonservierten
testikularen Spermatozoen ausge-
wertet.

Material und Methoden: Von 6/97
bis 3/99 haben wir im Rahmen

40.0% (2" cycle), 17.0% (3™
cycle) and 0% (4" cycle) per ET.
This led to a cumulative preg-
nancy rate of 40.0% for each
TESE and 28.0 % for each hor-
monal stimulation of the woman.
Referring to the couples, that
have been treated with fresh
spermatozoa for the first ICSI-
procedure, we could reach a
pregnancy rate of 31.8% per ET.
The consecutive ICSI-procedures
with cryopreserved spermatozoa
showed a pregnancy rate of
11.1% (2 cycle), 50.0 % (3
cycle) and 33.0% (4 cycle) per
ET with a cumulative pregnancy
rate of 43.0 % per TESE and
23.5% for each hormonal
stimulation. Conclusions: There
was no significant difference of
the resulting pregnancy rates for
fresh and cryopreserved sperma-
tozoa. Only with cryopreserved
spermatozoa exellent cumulative
pregnancy rates after consecut-
ive ICSl-cycles without another
TESE can be reached. Therefore
we consider, that TESE without
cryopreservation should not be
performed.

der Kooperation mit dem Institut
fur Reproduktionsmedizin Essen
67 Paare mit einer TESE und
Kryokonservierung der Spermien
fr bis zu 4 konsekutive ICSI-
Zyklen behandelt. Bei weiteren
28 Paaren fihrten wir parallel zur
TESE einen Zyklus ICSI mit ,fri-
schen” Spermatozoen durch, der
Rest wurde kryokonserviert und
ebenfalls fir bis zu 3 weitere
ICSI-Zyklen verwandt.

Ergebnisse: Bei auschliefSlicher
Verwendung kryokonservierter
Spermatozoen konnten wir im
ersten Zyklus ICSI eine Schwan-
gerschaftsrate (SSR) von 29,0 %

pro Embryotransfer (ET) erreichen.
Die weiteren SSR/ET waren
40,0% (2. Zyklus), 17,0% (3. Zy-
klus) und 0 % (4. Zyklus). Die
kumulative SSR betrug 40,0% /
TESE und 28,0% / Hormon-
stimulation der Partnerin. Unter
Nutzung frischer Spermatozoen
im ersten Zyklus erzielten wir
eine SSR/ET von 31,8 %. Bei wei-
terer Verwendung kryokonservier-
ter Spermatozoen konnten wir
eine SSR/ET von 11,1% (2. Zyklus),
50,0% (3. Zyklus) und 33,0% (4.
Zyklus) erzielen. Die kumulative
SSR betrug 43,0% / TESE und
23,5% / Hormonstimulation. Es
zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bei der Verwendung
,frischer” oder kryokonservierter
Spermatozoen im Primarzyklus,
auch die kumulative Gesamt-
schwangerschaftsrate zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied.
Die statistische Analyse wurde
mit dem t-Test durchgefiihrt.

SchluBfolgerung: Wir konnten
keinen signifikanten Unterschied
in der SSR/ET bei der Verwendung
frischer oder kryokonservierter
Spermatozoen im ersten Zyklus
nachweisen. Nur durch Kryo-
konservierung konnen exzellente
kumulative SSR nach konsekutiven
ICSI-Zyklen bei lediglich einem
operativen Eingriff erzielt werden.
Eine TESE sollte daher nur in
Kombination mit der Kryokonser-
vierung durchgefiihrt werden.

EINLEITUNG

Die testikulare Spermien-
extraktion (TESE) ist im Rahmen
reproduktionsmedizinischer Mal%-
nahmen die Methode der Wahl
zur Spermiengewinnung fir die
intrazytoplasmatische Spermien-
injektion (ICSI) bei der testikula-



ren Azoospermie, zuvor erfolg-
loser ICSI mit Ejakulatspermien
und bei der ausgepragten Krypto-/
Asthenozoospermie mit fehlender
Fertilisation der Oozyten [1-3].
Fur den Nachweis testikularer
Spermien gibt es keine pradik-
tiven Faktoren, weder Hoden-
volumen noch follikelstimulieren-
des Hormon (FSH) geben eine
definitive Aussage tber den ope-
rativen Spermiengewinn [4, 5].
Die Probenentnahme sollte an
mehreren Stellen durchgefiihrt
werden, damit auch eine mogliche
fokale Restspermatogenese erfalst
wird [6]. Durch eine TESE konnen
ausreichend Spermatozoen fiir
mehrere ICSI-Zyklen gewonnen
werden [7, 8]. Dazu notwendig
ist die Kryokonservierung der
Spermatozoen, durch die gestei-
gerte kumulative Schwanger-
schaftsraten bei mehreren konse-
kutiven ICSI-Zyklen pro TESE er-
zielt werden konnen. Signifikante
Unterschiede der Schwanger-
schaftsraten (SSR) nach ICSI mit
operativ gewonnenen Spermien,
epididymal oder testikular, beste-
hen nicht [9].

PATIENTEN UND METHODEN

Von Juni 1997 bis Marz 1999
haben wir bei 95 Patienten mit
testikuldrer Azoospermie eine
TESE mit positivem Spermatozo-
en-Nachweis durchgefiihrt. Bei
28 Paaren wurde ein Zyklus ICSI

Tabelle 1: SSR / ET und Therapiepause (kryokonservierte

mit frischen und bis zu 3 weitere
Zyklen mit kryokonservierten
Spermatozoen durchgefiihrt, das
Alter der Frauen betrug 24-38
(Mittel 31,5) Jahre. 67 Paare wur-
den mit bis zu 4 Zyklen ICSI unter
ausschlieSlicher Verwendung
kryokonservierter Spermatozoen
behandelt, die Partnerinnen waren
19—-41 (Mittel 30,8) Jahre alt. Bei
erfolgreicher Befruchtung nach
ICSI erfolgte der Embryotransfer
von maximal drei Embryonen
gemals den geltenden gesetzlichen
Grundlagen in der Bundesrepublik
Deutschland. Ausgewertet wurden
die SSR pro Embryotransfer (ET),
die Anzahl der Therapieabbrecher
bzw. Pausierer und die kumulative
Gesamtschwangerschaftsrate fur
die einzelne TESE und die resul-
tierenden konsekutiven ICSI-Zy-
klen. Die testikuldre Spermien-
extraktion erfolgte bei allen Pati-
enten offen-operativ aus beiden
Hoden, sofern moglich, es wurden
pro Biopsien 3 Proben an unter-
schiedlichen Positionen entnom-
men.

ERGEBNISSE

Bei den 67 auschliefSlich mit
kryokonservierten Spermatozoen
behandelten Paaren konnten
nach dem ersten ICSI-Zyklus 18
Schwangerschaften erzielt wer-
den (SSR/ET: 29,0%). 29 Paare
haben die Therapie nach dem
ersten Zyklus nicht fortgefiihrt. Im

TESTIKULARE
SPERMIEN-

EXTRAKTION UND
KONSEKUTIVE
ICSI-ZYKLEN

NACH KRYOKON-
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2. Zyklus wurden bei 20 Paaren 8
Schwangerschaften erzielt (SSR/
ET: 40,0%), 4 Paare setzten die
Therapie nicht fort. Bei 8 Paaren
zu Beginn des 3. Zyklus konnte 1
Schwangerschaft erreicht werden
(SSR/ET: 17,0%), 4 Paare pausier-
ten nachfolgend. Drei Paare ha-
ben den 4. Zyklus durchfihren
lassen, es wurde keine Schwan-
gerschaft erzielt (s. Tabelle 1).

28 Paare wurden primar mit
frischen Spermatozoen fiir den
ersten ICSI-Zyklus therapiert, es
resultierten 7 Schwangerschaften
(SSR/ET: 31,8 %). 11 Paare pau-
sierten hiernach. Bei 10 Paaren
zu Beginn des 2. Zyklus konnte
unter Verwendung von kryokon-
servierten Spermatozoen 1
Schwangerschaft erreicht werden
(SSR/ET: 11,1 %), 1 Paar pausierte.
Im 3. Zyklus wurden bei 8 Paaren
3 Schwangerschaften erreicht
(SSR/ET: 50,0%). 2 Paare pausier-
ten nach dem 3. Zyklus, so daf® 3
Paare den 4. Zyklus durchfihrten.
Es resultierte 1 Schwangerschaft
(SSR/ET: 33,0 %) (s. Tabelle 2).

Insgesamt wurde eine kumulative
Gesamt-SSR von 43,0% / TESE
und eine SSR von 23,5% / Stimu-
lation der Partnerin bei primdrer
Verwendung frischer und nachfol-
gend kryokonservierter Spermato-
zoen erzielt. Bei ausschliefSlicher
Verwendung kryokonservierter
Spermatozoen resultierte eine
Gesamt-SSR von 40,0 % pro TESE
und 28,0 % pro Stimulation (s.

Tabelle 2. SSR / ET und Therapiepause (frische u.

Spermatozoen) kryokonservierte Spermatozoen)
Pat. SSR/ET Therapiepause Pat. SSR/ET Therapiepause
1. Zyklus 67 18 (29,0 %) 29 1. Zyklus (frisch) 28 7 (31,8 %) 11
2. Zyklus 20 8 (40,0 %) 4 2. Zyklus 10 1(11,1 %) 1
3. Zyklus 8 1(17,0 %) 4 3. Zyklus 8 3 (50,0 %) 2
4. Zyklus 3 0 4. Zyklus 3 1 (33,0 %)
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Tabelle 3). Pausiert bzw. die The-
rapie abgebrochen haben 37 von
67 Paaren der Gruppe mit prima-
rer Verwendung kryokonservierter
Spermatozoen sowie 14 von 28
Paaren der Gruppe mit primar
frischer und nachfolgender ICSI
mit kryokonservierten Spermien
(s. Tabelle 1 u. 2).

Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bei der Verwendung
frischer” oder kryokonservierter
Spermatozoen im Primarzyklus.
Auch die kumulative Gesamt-
schwangerschaftsrate beider
Gruppen zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied. Die statistische
Analyse wurde mit dem t-Test
durchgefiihrt.

DISKUSSION

Die TESE bei der testikuldren
Azoospermie, erfolglosen ICSI aus
Ejakulat-Spermien oder bei der
ausgepragten Krypto-/Astheno-
zoospermie mit zuvor fehlender
Befruchtung der Oozyte aus fri-
schen oder kryokonservierten
Spermatozoen hat in unserem
Patientengut die publizierten SSR
bei Verwendung testikuldrer Sper-
matozoen mit einer SSR von
26,5% / Stimulation bestatigen
konnen [9]. Ein signifikanter Un-
terschied in der SSR / TESE oder
Stimulation bei der Verwendung
primar frischer und spater kryo-
konservierter Spermatozoen zur
ausschlieSlichen Verwendung
kryokonservierter Spermatozoen

besteht nicht (s. Tabelle 3). Auch
der direkte Vergleich der SSR/ET
bei Verwendung frischer Sperma-
tozoen und kryokonservierten
Materials im 1. Zyklus zeigt ver-
gleichbare Ergebnisse (Frisch:
SSR/ET: 31,8 %; Kryo: SSR/ET:
29,0%/) (s. Tabelle 4). Beide
Verfahren kénnen daher als
dquieffektiv angesehen werden.
Mogliche Nachteile durch die
intermittierende Unterbrechung
des Zellstoffwechsels durch die
Kryokonservierung der Spermien
lassen sich nicht erkennen. Nach
Auftauen der Kryoproben stehen
ausreichend vitale Spermien mit
einem den ICSI-Anforderungen
genligendem Fertilisationpotential
zur Verfligung. Die Kryokonser-
vierung bietet durch die zeitliche
Entkopplung der Operation des
Mannes und der Hormonstimula-
tion der Frau deutliche logistische
Vorteile in der Therapieplanung.
Bei friiher notwendigem positi-
vem Spermatozoennachweis vor
Stimulation der Frau in der dia-
gnostischen Hodenprobenentnah-
me (Hoden-PE) kann durch die
Kombination der diagnostischen
und therapeutischen Hoden-PE
durch die Kryokonservierung ein
zweiter operativer Eingriff vermie-
den werden [6, 10] Durch die
Méglichkeit konsekutiver ICSI-
Zyklen mit kryokonserviertem
Material kann eine gesteigerte
kumulative SSR durch eine ein-
zelne Operation erzielt werden.
Weiter von Bedeutung ist die
Tatsache, dal® bei wiederholten
Hoden-PE’s Minderperfusionen

Tabelle 3: Kumulative Gesamt-SSR / TESE und Hormon-

stimulation (p > 0,05)

Kumulative Gesamt-SSR

und Testosteronabfille bekannt
sind [11, 12]. Auch konnte tier-
experimentell gezeigt werden,
dals das Volumen der Parenchym-
narbe nach Hodenbiopsie bis zu
drei mal so grof8 war wie die
Biopsie, was gerade bei bekann-
ten reduzierten Hodenvolumina
bei der testikularen Azoospermie
zu beachten ist [6, 13]. Durch die
Reduzierung der operativen Ein-
griffe am Hoden auf eine einzige
Hodenprobenentnahme mit der
Méglichkeit der Diagnostik und
der verzogerten Therapie durch
die Kryokonservierung kénnen
die Gefahr des potentiellen Testo-
steronabfalls bzw. Defizits und
die Narbenbildung moglichst ge-
ring gehalten werden.

Aufgrund der hier dargestellen
kumulativen SSR/ TESE, der redu-
zierten Belastung des Patienten
durch nur einen operativen Ein-
griff und der moglichen Folgen
von wiederholten Biopsien sollte
keine TESE ohne die Moglichkeit
einer Kryo-Konservierung durch-
geftihrt werden.
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