TEMA

Mojligheterna for infertila man
att fa biologiska barn ar manga

att hjilpa infertila méan
att bli biologiska fader, &ven i de mest svéira och kom-
plicerade fallen. I borjan av 1990-talet introducerades
iBryssel intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI),
vilket ledde till en revolution inom behandling av
manlig infertilitet [1]. Metoden innebér att spermier
fran antingen ejakulat, bitestiklar eller testiklar inji-
ceras in i dggets cytoplasma, som via vaginal follikel-
aspiration plockats ut ur kvinnan efter hormon-
behandling.

Azoospermi definieras som franvaro av spermier
i ejakulatet vid atminstone 2 spermaprovsanalyser.
Aven dessa méan kan bli hjilpta med ICSI-metoden,
men di kravs att spermier kan utvinnas fran anting-
en bitestiklar eller testiklar.

Hos ca 8 procent av ofruktsamma méin pavisas
azoospermi, och detta motsvarar ca 1 procent av den
manliga befolkningen. Azoospermi indelas efter etio-
login i tre grupper: pretestikular, testikular (icke-ob-
struktiv) och posttestikulidr (obstruktiv). vid pretes-
tikular azoospermi foreligger en hypogonadotrop
hypogonadism pa grund av nedsatt hormonproduk-
tion fran hypotalamus/hypofys. Hormonsubstitution
ar hos dessa man framgangsrik. vVid icke-obstruktiv
azoospermi (NOA) foreligger en nedsatt eller helt ute-
bliven spermieproduktion fran testiklarna. Har fore-
ligger i de flesta fall en hypergonadotrop hypogona-
dism, och enda sittet att pavisa spermier ar via nal-
aspiration alternativt biopsier fran testiklarna. NOA

Azoospermi forekommer hos ca 1procent av den
manliga befolkningen.

Vid icke-obstruktiv azoospermi (NOA) kan testikular
spermatogenes pavisas i ca 50 procent av fallen.

Om testikulara spermier kan pavisas finns majlighet till
biologiskt faderskap med hjalp av provrorsbefruktning
och mikroinjektion av spermier (ICSI).

Barn fodda efter ICSI med kirurgiskt uttagna tes-
tikulara spermier I6per ingen storre risk att drabbas
av missbildningar, l1ag fodelsevikt eller prematuritet
jamfort med standard-IVF med ejakulerade spermier.

Val av testikular operationsmetod kan paverka sanno-
likheten att finna spermier.

Kunskap om och rutiner for omhandertagande och
behandling av man med NOA varierar i landet.
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ar den svaraste formen av azoospermi. Vid obstruktiv
azoospermi (OA) foreligger nagon typ av hinder i sé-
deslederna. Hormonprov i serum, sasom testosteron,
follikelstimulerande hormon och luteiniserande hor-
mon, dr normala. Man forvéntar sig i dessa fall en nor-
mal spermieproduktion, och spermier erhélls sa gott
som alltid frdn bade testiklar och bitestiklar.

Nya tekniker for utvinning av spermier

Nagon form av kirurgisk intervention ar alltid nod-
vandig for att utvinna spermier vid OA och NOA. vid
renodlad OA ir spermatogenesen normal, varfor det
racker med att antingen aspirera vatska fran bitestik-
lar (perkutan epididymal spermieaspiration, PESA) al-
ternativt vavnad fran testiklar via nalaspiration/nal-
biopsi (testikuldr spermieaspiration, TESA, eller per-
kutana biopsier). Sannolikheten att finna spermier
vid OA ligger kring 100 procent. Vid NOA &r sanno-
likheten att finna spermier lagre och brukar variera
mellan 25 och 60 procent beroende pa orsak till man-
nens azoospermi och histologisk diagnos, men aven
spermieutvinningsmetod [2,3].

Traditionella nalbiopsimetoder, sisom PESA, TESA
och perkutana biopsier, har varit i bruk sedan bor-
jan av 1990-talet. Metoderna ar minimalt invasiva,
enkla att utféra med lokalbedévning och kraver nor-
malt ingen sjukskrivning postoperativt. PESA/TESA
ar forstahandsval vid OA, och dven vid NOA bor TESA
alternativt perkutana testikelbiopsier vara forsta-
handsval. Gemensamt for alla dessa metoder &r att de
ar »blinda«.

Sedan boérjan av 2000-talet har en ny »icke-blind«
spermieutvinningsmetod fatt 6kat gehor internatio-
nellt. Metoden bendmns mikro-TESE och innebaér att
man 6ppnar och blottlagger storre delen av testikel-
parenkymet [4,5]. Med ett operationsmikroskop iden-
tifieras under 20-25 gangers forstoring de tjockaste
och mest vidgade sddeskanalerna (tubuli), vilka har
storst sannolikhet att innehalla spermier. Med mikro-
pincett tas ett flertal sma riktade biopsier, som &ver-
lamnas till embryolog for vidvnadspreparation och
darefter talmodigt letande efter funktionella sper-
mier.

Kliniska rutiner for mikro-TESE

Den forsta och kanske mest vanliga rutinen ar att man
fore behandling av kvinnan utfor en diagnostisk mik-
ro-TESE pa mannen i kombination med infrysning av
testikelviavnad i de fall spermier kan pavisas. Forde-
len med denna rutin ar att kvinnan i hiandelse av ute-
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bliven spermieférekomst inte behéver genomga pa-
rallell hormonbehandling eller 4ggaspiration. I svara
NOA-fall kan dock utbytet av spermier vid mikro-TESE
bli valdigt lagt trots flertalet riktade biopsier, och risk
finns att inte hitta ett tillrackligt antal befruktnings-
dugliga spermier for ICSI efter frysning/upptining i
efterf6ljande IVF-cykler.

Ett andra alternativ &r att kryopreservera kvinnans
obefruktade dgg fore mikro-TESE. Ingreppet pa man-
nen kan da planeras béttre, bade for patienten och
operationsteamet. Om spermier pavisas kan dgg tinas
och mikroinjiceras med mannens farska testikulara
spermier. Om inga spermier péavisas far dggen ligga
kvar i frysen, och i stillet kan planering for IVF med
donatorspermier planeras om paret si onskar. Om
kvinnans upptinade dgg anvinds slipper hon genom-
ga ytterligare en hormonell behandling med dggaspi-
ration.

Det tredje alternativet ar att utféra en IVF-behand-
ling pa kvinnan parallellt med mikro-TESE pa man-
nen. Det innebar att mikro-TESE utférs samma dag
som aggaspirationen. Vid spermieférekomst kan fars-
ka spermier mikroinjiceras i farska &dgg, och i han-
delse av utebliven spermieférekomst kan kvinnans
agg kryopreserveras samma dag for eventuell senare
IVF-behandling med donerade spermier. Som vid al-
ternativ tva skulle inte en férnyad hormonstimule-
ring med dggaspiration vara ndédvandig for kvinnan.

Det finns fordelar och nackdelar med alla metoder-
na, och det ar upp till varje klinik att utvardera vilken
rutin som passar dem bast.

Behandlingsresultat efter IVF/ICSI

1 Sverige utfors ca 12 000 IVF-behandlingar med fars-
ka egna &agg per ar. Dartill kommer ca 7500 fryscykler
dar upptinade embryon fors in i livmodern. Spermie-
kvaliteten avgor befruktningsmetod. I ungefar half-
ten av alla behandlingscykler utférs ICSI och i an-
dra halften standard-IVF, da dggen sammanfors med
spermierna i en odlingsskal for befruktning. Resulta-
ten av metoderna ar jamférbara. Kvinnans alder ar vid
all IVF-behandling den viktigaste faktorn fér chansen
att lyckas. Av alla behandlingscykler med farska em-
bryon i Sverige leder ca 29 procent per embryoater-
forande till forlossning. Motsvarande siffra for frysta/
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Figur 1. Testikular
spermieaspira-
tion (TESA), dar
tubulivédvnad
aspireras via
néalaspiration

(till vanster).
Mikro-TESE, dar
tunica albuginea
vidgats brett for
blottlaggning av
testikelparenkym
(till hoger).

upptinade embryon ar 35 procent. Detta ska dock inte
tolkas som att aterforingar av frysta/tinade embryon
ger hogre forlossningsfrekvens dn farska embryon,
utan det beror pa att man i 6ver 90 procent av fryscy-
Kkler aterfor dag 5-6-embryon, s k blastocystembryon,
medan man i 70 procent av farska cykler anvander dag
2-3-embryon. Blastocystembryon har en hogre chans
till graviditet och forlossning, men samtidigt 6verle-
ver endast en mindre del till dag 5-6, vilket saledes ger
farre aterforingar [6].

Sannolikheten att fa barn genom ICSI med kirur-
giskt uttagna spermier fran bitestiklar/testiklar ar

»Sedan borjan av 2000-talet har en ny
ricke-blind« spermieutvinningsmetod
fatt okat gehor internationellt. Meto-
den benamns mikro-TESE ...«

jamforbara med anvindning av ejakulerade spermier.
Nationella kvalitetsregistret for assisterad befrukt-
ning (Q-IVF) rapporterade ar 2019 forlossningar i 28
procent av fallen dar ejakulerade spermier anvints
och i 36 procent av fallen dar epididymala eller tes-
tikuldra spermier anvants.

Resultat vid mikro-TESE

I en svensk studie publicerad 2020 [5] dir 159 mén ge-
nomgatt 171 mikro-TESE-ingrepp, fann man i 51 pro-
cent av fallen tillrackligt med spermier for ICSI vid
det forsta ingreppet. 177 procent av dessa skedde ferti-
lisering och aterférande av embryon, varav 35 procent
resulterade i pagaende klinisk graviditet. Nar dven
efterkommande behandlingscykler med upptinade
mikro-TESE-spermier eller embryoaterforing av upp-
tinade blastocyster inkluderades resulterade 21 pro-
cent av alla utférda mikro-TESE i pagdende graviditet.



Figur 2. PAgéende operation med mikro-TESE, dar sma
riktade testikelbiopsier dverldmnas till embryolog fér
vavnadspreparation och darefter tdlmodigt letande efter
funktionella spermier.

Dessa resultat stimmer vil 6verens med en systema-
tisk oversikt fran 2015, dar 8 studier visade en varia-
tion mellan 43 och 63 procent i att finna spermier efter
mikro-TESE hos médn med NOA [3].

Klinefelters syndrom (47, XXY) dr den vanligaste ge-
netiska orsaken till NOA och drabbar 1:700-1:500 av
pojkar.Med aldern utvecklas i de flesta fall en testikel-
atrofi ledande till NOA. Mdn med icke-mosaikisk form
av Klinefelters syndrom har en varierande fenotyp,
men i princip alltid smé testiklar. Konventionell TESE-
och mikro-TESE-teknik har forbéttrat dessa méns
chanser att bli biologiska fader. En systematisk 6ver-
sikt och metaanalys fran 2017 inkluderande 37 studier
visade en 40 procents sannolikhet att finna spermier
for 1CSI oberoende av alder, testikelvolym eller hor-
monella nivaer [7]. Liknande resultat har publicerats
i en svensk studie [5].

Okade risker for barn fodda efter ICSI?

En dansk nationell registerstudie, inkluderande 6ver
90 000 fodda barn, jaimforde utfall for ICSI med epid-
idymala eller testikuldra spermier med utfall f6r ICSI
med ejakulerade spermier, standard-IVF och spontan
konception. Gruppen dar spermier fran bitestikel el-
ler testikel anvénts for ICSI bestod av 466 barn. Ingen
skillnad i kongenitala missbildningar eller neonatala
utfall, sasom fédelsevikt eller prematuritet, noterades
for dessa barn i jamforelse med de 6vriga grupperna
[8]. En intressant iakttagelse var att konsférdelning-

Figur 3. Varierande tubulitjocklek synlig vid operation med mikro-TESE.

en skiljde sig nagot mellan de olika metoderna. Fler
flickor foddes efter ICSI, saval med kirurgiskt ut-
vunna som ejakulerade spermier, jimfort med stan-
dard-IVFE. Flera studier har noterat likartade risker
for missbildningar och neonatala utfall mellan ICSI
med ejakulerade respektive kirurgiskt uthdmtade
spermier [9,10].

Kunskap om maéjlighet till hjilp

Kunskapsldget och mojligheterna att fa hjélp i landet
varierar. Det ar viktigt att kunskapen om dessa méns
behandlingsmadjligheter sprids dven utanfor de spe-
cialiserade IVF-klinikerna. Risken ar annars att pa-
ren for tidigt remitteras till spermiedonation utan att
man utrett mojligheterna for mannen att fa ett biolo-
giskt barn.

Besvikelsen ar stor for de flesta par om man trots
dessa nya tekniker inte lyckas pavisa férekomst av
funktionsdugliga spermier. Konsekvensen blir da att
framtida biologiskt faderskap omojliggors. Var erfa-
renhet siger att mdnnen séllan brukar angra att man
genomgatt utredning och operation. Vetskapen att
man forsokt tillgdngliga metoder for att pavisa egna
spermier gor att man lattare kan ga vidare med till ex-
empel spermiedonation eller adoption, alternativt att
leva utan barn.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2022;119:22061
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TEMA NYA VAGAR TILL FORALDRASKAP

SUMMARY

Several techniques can help men with testicular
azoospermia to become biological fathers

Men with testicular azoospermia (NOA) have impaired
spermatogenesis, and surgical testicular procedures
are required to retrieve sperm. If testicular sperm can
be retrieved, men with NOA can become biological
fathers via intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Several techniques are available today, such as needle
aspiration (TESA), percutaneous biopsies and open
biopsies (conventional TESE/micro-TESE). The most
recent technique is micro-TESE, a non-blind technique,
where seminiferous tubules with the highest probability
of containing sperm are selected using an operative
microscope. Though clinical routines differ between
fertility centres where micro-TESE is available, sperm
recovery rates are high. Similar risk for adverse
outcomes have been observed in offspring compared
with standard IVF.

New non-blind sperm recovery techniques, such as
micro-TESE, are encouraging and may improve sperm
retrieval outcome in men with NOA. However, they
require surgical and embryologist skills as well as
investment in an operative microscope.
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