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MESA/TESE: ERGEBNISSE DER
KRYOKONSERVIERUNG IM VERGLEICH
ZUR VERWENDUNG ,,FRISCHER”
SPERMATOZOEN ZUR ASSISTIERTEN
REPRODUKTION

Summary

The use of epididymal or testicular
spermatozoa is a well established
procedure in assisted reprod-
uction. The cryopreservation of
the retrieved sperm shows
advantages for the patients and
the IVF-team. The patient
benefits due to the possibility of
just one operation with several
possible IVF-procedures and the
IVF-team has the logistic advant-
ages. We discuss the efficacy
and safety of the cryopreservation
of epididymal and testicular
spermatozoa in assisted
reproduction. Our data showed
in 13/57 MESA-ICSI and 14/69
TESE-ICSI cycles with fresh
spermatozoa a following

Die Verwendung operativ gewon-
nener Spermatozoen zur assistier-
ten Reproduktion stellt ein
Standardverfahren dar. Die An-
wendung der Kryokonservierung
hat sowohl logistische Vorteile,
da die notwendige Abstimmung
des Operationszeitpunktes mit
der Eizellentnahme entfillt, als
auch vor allem den Vorteil eines
moglichst einmaligen operativen
Vorgehens mit mehreren resultie-
renden Stimulationszyklen. Vor-
gestellt wird eine Uberpriifung
der Effizienz und Therapie-
sicherheit der Kryokonservierung
epididymaler und testikularer
Spermatozoen im Rahmen der
assistierten Reproduktion. Bei der
Verwendung von ,frischen” Sper-
matozoen zeigte sich in unserem
Patientengut bei 13/57 MESA-ICSI

pregnancy. Twelve of 13
pregnancies after MESA and 9/14
pregnancies after TESE ended
successful. In the case of cryo-
preservation 4/30 MESA and 11/
28 TESE cycles ended with
pregnancy. Live birth rate in this
group was 1 out of 4 pregnancies
after MESA and 7/11 after TESE.
Statistical analysis with Fisher’s
exact-test shows a significant
difference of 0.036 (p < 0.05) for
the use of cryopreserved
spermatozoa after TESE. This
results underline the necessity of
cryopreservation in modern
assisted reproduction units. At
this time it remains unclear,
whether epididymal or testicular
spermatozoa are better used for
cryopreservation.

und 14/69 TESE-ICSI eine nach-
folgende Schwangerschaft. Es
wurden 12/13 MESA-Graviditdten
und 9/14 TESE-Graviditdten er-
folgreich beendet. Bei den
kryokonservierten Spermien fihr-
ten 4/30 MESA/ICSI-Zyklen und
11/28 TESE/ICSI-Zyklen zum
Eintreten einer Schwangerschaft.
Erfolgreich beendet wurde 1 von
4 MESA- und 7/11 TESE-Gravidi-
taten. Beim statistischen Vergleich
mittels Fisher’s exact-Test zeigt
sich fir TESE-Kryo / MESA-Kryo
ein signifikanter Unterschied von
0,036 (p < 0,05), ohne dafs in den
anderen Vergleichsgruppen ein
signifikanter Unterschied nachzu-
weisen gewesen ist. Aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse 1alt sich
—auch im Literaturvergleich —
festhalten, da8 die operative

Spermiengewinnung nur mit der
gleichzeitigen Moglichkeit der
Kryokonservierung durchgeftihrt
werden sollte. Inwieweit epidi-
dymale oder testikulare Sperma-
tozoen fur die Kryokonservierung
besser geeignet sind, bleibt zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt noch
ungeklart.

EINLEITUNG

1984 wurde erstmals eine opera-
tive Spermatozoenentnahme mit
anschliefSender in vitro Fertilisa-
tion (IVF), nach zuvor erfolglos
durchgefiihrter Refertilisierung,
von Temple-Smith durchgefiihrt,
nachdem die IVF zundchst nur
bei gyndkologischem Faktor
angewendet worden war. Nach
der MESA (mikrochirurgische
epididymale Spermienaspiration)
konnten motile, normal konfigu-
rierte Spermatozoen nachgewie-
sen werden, die zur Fertilisation
einer Oozyte fihrten [1]. Der
wirkliche Durchbruch bei der
Verwendung operativ gewonne-
ner Spermien ergab sich jedoch
erst durch die Entwicklung der
intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (ICSI) 1992 durch Paler-
mo [2].

Durch die ICSI ist es moglich,
auch bei einzelnen Spermatozoen
durch die Mikroinjektion Fertilisa-
tionen der Eizellen zu erzielen, so
dafs auch bei Spermiogeneseein-
schrankungen Schwangerschaften
und Geburten erzielt werden
konnen. Dies zeigt sich um so
deutlicher bei im Ejakulat nach-



gewiesener Azoospermie mit
hochgradigen Spermiogenese-
storungen, bei der es moglich ist,
durch den Einsatz der TESE
(Testikulare Spermienextraktion)
einzelne Spermatozoen oder
auch Spermatiden zu gewinnen,
die dann durch die Anwendung
der ICSI zu Befruchtungen fiihren
(3, 4].

Durch die Moglichkeit der Kryo-
konservierung von Samenzellen,
Eizellen und auch befruchteten
Eizellen zeigt sich eine weitere
Dimension in den Moglichkeiten
der assistierten Reproduktion [5].
Die Kryokonservierung von Sper-
matozoen gibt die Moglichkeit,
die Therapie der Partner zeitlich
zu entkoppeln, was logistische
Vorteile bietet und dem Partner
die Moglichkeit eroffnet, bei der
operativen Intervention des je-
weils anderen anwesend zu sein.

Ziel dieser Arbeit ist die Darstel-
lung der Ergebnisse in bezug auf
die Effizienz der Verfahren und
die Therapiesicherheit. Diskutiert
werden die daraus resultierenden
Méglichkeiten der Verwendung
von operativ gewonnenen Samen-
zellen in Verbindung mit der
Kryokonservierung innerhalb der
eigenen Arbeitsgruppe und der
Literatur.

METHODIK

In der Untersuchung der eigenen
Ergebnisse wurden 184 konseku-
tive Stimulationszyklen mit nach-
folgender Anwendung der ICSI
bei 132 Patientinnen nach vorhe-
riger operativer Spermienentnahme
evaluiert. Das Alter der Patientin-
nen lag in beiden Gruppen zwi-
schen 22 und 41 Jahren mit einem

Median von 27 Jahren. Verglichen
werden 69 ,frische” TESE/ICSI
und 57 ,frische” MESA/ICSI-
Zyklen sowie 58 ICSI-Zyklen mit
kryokonservierten Spermien (30
MESA und 28 TESE). Mit ,frisch”
werden die Zyklen bezeichnet,
bei denen nach vorherigem
Spermatozoennachweis in einer
diagnostischen Hodenbiopsie die
MESA oder TESE am gleichen Tag
wie die Eizellentnahme bei der
Frau durchgefiihrt worden ist [6].
Die Kryokonservierung der Sper-
matozoen erfolgt im IVF-Labor
unter Verwendung eines industri-
ellen Kryoprotektivums. Die Pro-
ben werden nach Lagerung im
Flussigstickstoff vor der ICSI im
Wasserbad aufgetaut. Bei der
Verwendung kryokonservierter
Hodenbiopsien werden diese
nach 3-minttigem Auftauen mit
1 ml Ham’s F10 in einer Petri-
schale versetzt und mechanisch
aufgearbeitet. Nach Inkubation
bei 37 °C tiber 90 min. wird die
Probe nochmals mechanisch zer-
teilt und erneut fiir 30-60 min.
inkubiert. Nach Zentrifugation
werden die Spermatozoen im
Sediment zur ICSI verwendet. Bei
der Kryokonservierung und Auf-
arbeitung der kryokonservierten
Proben zeigen sich im Vergleich
zu anderen Arbeitsgruppen gra-
duelle Unterschiede. Weit ver-
breitet ist neben der mechanischen
Aufarbeitung der Hodenpropben
die enzymatische mit Hyaluroni-
dase und sogar eine elektrische
Aufarbeitung [5, 7, 8]. Das Auf-
finden vitaler Spermatozoen &t
sich durch die Zugabe von
Pentoxifyllin erleichtern, da eine
Motilitatssteigerung auch bei
testikularem Ursprung moglich ist
[9]. Die Kryokonservierung
epididymaler Spermatozoen erfolgt
nach Dichtegradientenzentri-
fugation in gleiche Volumina von

Spermatozoen und Kryoprotekti-
vum in allen Arbeitsgruppen in
gleicher Weise. Unterschiede
zeigen sich nur bei den verwen-
deten, industriell hergestellten
Kryoprotektiva [7, 10].

ERGEBNISSE

Bei der Kryokonservierung opera-
tiv gewonnener Spermatozoen
zeigen sich zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch widerspriichliche
Ergebnisse. Oates et al. und Silber
et al. konnten fiir epididymale
Spermatozoen keine signifikanten
Anderungen der Schwanger-
schaftsraten nach der Kryokonser-
vierung aufzeigen [11, 12]. Bei
testikularen Spermatozoen zeigte
sich bei der Brusseler Arbeits-
gruppe um van Steirteghem eine
gleichbleibende Fertilisationsrate
mit kryokonservierten Spermato-
zoen, die Teilungsrate der
Oozyten war vermindert [13]. In
unserer Arbeitsgruppe wurden
nach der Verwendung ,frischer”
Spermatozoen in 13/57 (22,8 %)
MESA/ICSI und 14/69 (20,2 %)
TESE/ICSI-Zyklen klinische
Schwangerschaften erzielt. Von
diesen Schwangerschaften wurden
12/13 MESA-Graviditdten und 9/
14 TESE-Graviditéten erfolgreich
beendet. Bei den Stimulations-
zyklen nach Kryokonservierung
der Spermatozoen fiihrten 4/30
(13,3 %) MESA/ICSI und 11/28
(39,2 %) der TESE/ICSI-Zyklen zu
einer klinischen Schwangerschaft.
Hiervon wurde 1 von 4 Gravidi-
taten nach Kryo-MESA und 7/11
Graviditaten nach Kryo-TESE
erfolgreich beendet. Beim statisti-
schen Vergleich der einzelnen
Verfahren ergibt sich ein signifi-
kanter Unterschied bei der Ver-
wendung kryokonservierter Sper-



matozoen fir die testikuldren
Spermatozoen. Bei der Schwan-
gerschaftsrate ergibt sich ein
p-Wert von 0,036 und bei der
Geburtenrate von 0,023 (Tab. 1).

DISKUSSION

Die Kryokonservierung operativ
gewonnener Spermatozoen —
gleich welchen Ursprungs — gehort
in der modernen Reproduktions-
medizin mittlerweile zu einem
der Mindeststandards. Sowohl mit
epididymalen als testikularen
Spermatozoen zeigen sich akzep-
table Schwangerschafts- und
Geburtenraten im Vergleich mit
den ESHRE-Task Force Daten
(Tab. 2) [14]. Die Ergebnisse wei-
sen jedoch noch unterschiedliche
Tendenzen auf. Bei den epididy-
malen Spermatozoen findet sich
nach der Kryokonservierung keine
verminderte Schwangerschafts-
rate, bei den testikularen Sperma-
tozoen hingegen zeigte sich eine
verminderte Teilungsrate der
fertilisierten Eizellen [11-13].
Diese Ergebnisse konnten wir in
unserem eigenen Patienten-
kollektiv hingegen nicht bestatigen.
Hier liegen bei der Verwendung
kryokonservierter testikuldrer
Spermatozoen sowohl die
Schwangerschafts- als auch die
Geburtenrate signifikant besser
als bei der Verwendung von Sa-

Tabelle 1: Essener Ergebnisse [6]

,Frisch”
Graviditat
MESA 13/57
TESE 14/69
Geburten
MESA 12/57
TESE 9/69

Kryokonserviert

menzellen aus dem Nebenhoden
(Tab. 1).

Mit diesen Ergebnissen [dlt sich
zeigen, dafs ein metachrones Vor-
gehen unter Nutzung der Kryo-
konservierung nicht nur moglich
ist, sondern auch aquieffektiv. Die
Anlage des Kryodepots scheint
um so wichtiger unter dem
Aspekt der Notwendigkeit zum
wiederholten Eingriff, wie sie im
Rahmen der assistierten Repro-
duktion notwendig werden kann.
Bei der MESA ist es moglich, nach
einer einzigen operativen Maf-
nahme bis zu 25 konsekutive
ICSI-Zyklen, im Mittel 7 Zyklen,
durchzufiihren [15]. Im Gegen-
satz hierzu mussen die Ergebnisse
am Hoden gesehen werden, bei
der es nach Mehrfach-TESE zu
Minderperfusionen des Hoden-
gewebes und passageren Testo-
steronabfallen gekommen ist [16,
17].

Tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dafs nach Hodenbiopsien
das Volumen der entstandenen
Parenchymnarbe bis zu dreimal
so grofs war wie das Volumen der
entnommenen Biopsie, dies ist
um so bedeutender, als dal’ bei
Patienten mit testikuldrer Azoo-
spermie haufig reduzierte Hoden-
volumina vorliegen [18].

Zusammenfassend |46t sich fest-
halten, dal$ die Kryokonservie-

rung operativ gewonnener Sper-
matozoen jedweden Ursprungs in
der modernen Reproduktions-
medizin ein Standard sein muf3,
da nicht nur logistische Vorteile
fur das Reproduktionsteam entste-
hen, sondern und vor allem den
Patienten die Moglichkeit gege-
ben ist, dem Partner z. B. bei der
Eizellentnahme beizustehen und
Mehrfachoperationen verhindert
werden konnen. Ob testikuldre
oder epididymale Spermatozoen
besser kryokonserviert werden
konnen, bleibt zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt noch unklar, soll
aber nichts am grundsatzlichen Ja
zur Kryokonservierung andern.
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