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Samenvatting

Dit artikel geeft een overzicht van de historie van TESE en TESE-ICSI, de Nederlandse context, de fysiologie/pathofysio-
logie en histologie van het ziektebeeld niet-obstructieve azoospermie (NOA) en de uitkomst van ICSI met testiculaire
zaadcellen. Ook worden de operatietechniek en de work-up van TESE besproken, en de mogelijke complicaties, lan-
getermijngevolgen en controversiéle voorbehandelingen. Tot slot komen innovatieve ontwikkelingen op het gebied van
diagnostiek en behandeling aan bod.

Trefwoorden testiculaire sperma-extractie - TESE - TESE-ICSI - niet-obstructieve azoGspermie - niet-obstructieve
azoospermie (NOA)

Testicular sperm extraction (TESE): an update

Abstract

This article gives an overview of the history of TESE and TESE-ICSI, the Dutch context, physiology, pathophysiology
and histology of the phenotype non obstructive azoospermia. Outcome of ICSI with testicular sperm is discussed. As well
as work-up for TESE, surgical technique, complications, late effects and controversial pretreatment strategies. Finally,

innovations in diagnostics and treatment are discussed.
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Introductie

Een op de zes paren in Nederland krijgt te maken met uit-
blijven van spontane zwangerschap na één jaar op conceptie
gerichte coitus. Na analyse blijkt bij 10 % van de mannen
sprake te zijn van een azodspermie [1]. Met urologisch
vakmanschap kan spontane zwangerschap bij patiénten met
iatrogene en postinfectieuze obstructieve azodspermie (OA)
alsnog mogelijk gemaakt worden door middel van micro-
chirurgische vaso-epididymostomie [2]. Als microscopi-
sche reconstructie technisch niet mogelijk is doordat de
obstructie distaal van de epididymis gelegen is, kan kin-
derwens bij OA behandeld worden met intracytoplasmati-
sche sperma-injectie (ICSI) in combinatie met chirurgisch
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verkregen zaadcellen uit de gedilateerde epididymis. Dit
kan zowel percutaan (PESA) als microchirurgisch (MESA)
worden uitgevoerd, met goede zwangerschapsresultaten [3].
Bij het merendeel van de patiénten die zich presenteren
met afwezigheid van zaadcellen in het ejaculaat is er ech-
ter sprake van niet-obstructieve azodspermie (NOA). NOA
komt voor bij ongeveer 1% van de algemene bevolking
[4]. De oorzaak van NOA is ernstig gestoorde of afwezige
spermatogenese en kan zowel aangeboren, verworven als
idiopathisch van oorzaak zijn [4]. Testiculaire sperma-ex-
tractie (TESE) is de voorkeursbehandeling om bij mannen
met NOA biologisch vaderschap toch mogelijk te maken.
Dit artikel geeft een overzicht van de historie van TESE
en TESE-ICSI, de Nederlandse context, de fysiologie/
pathofysiologie en histologie van het ziektebeeld NOA en
de uitkomst van ICSI met testiculaire zaadcellen. De ope-
ratietechniek en de work-up van TESE, alsook mogelijke
complicaties en langetermijngevolgen en controversiéle
voorbehandelingen, worden besproken. Tot slot komen
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ontwikkelingen in innovatie van diagnostiek en behande-
ling aan bod.

Historie

De eerste publicatie over succesvolle fertilisatie met be-
hulp van testiculaire zaadcellen dateert uit 1993 [5]. Dich-
ter bij huis publiceerden Paul deVroey en Herman Tour-
naye, gynaecologen aan de Vrije Universiteit van Brussel
en Sherman Silber, uroloog in St Lukes Hospital uit St
Louis, Missouri in 1994 over de TESE-ICSI-resultaten van
drie mannen met obstructieve azodspermie [6]. Aangezien
er bij scrotale exploratie bij deze patiénten geen zaadcellen
in de epididymis en rete testis werden gevonden, werd een
testiculair biopt afgenomen waaruit testiculaire zaadcellen
werden geisoleerd, die vervolgens vers geinjecteerd werden
in oocyten. In de jaren daarna is gewerkt aan verfijning van
zowel de operatietechniek als de zaadcelextractie en op-
werktechniek op het IVF-lab om TESE en TESE-ICSI in te
kunnen zetten als behandeling van kinderwens bij mannen
met ernstig gestoorde spermatogenese.

Nederlandse context

In 1998 werd een moratorium opgelegd op geassisteerde
voortplanting met chirurgisch verkregen zaadcellen in Ne-
derland, totdat de veiligheid van de behandeling voor het
nageslacht voldoende bewezen werd. Nederland werd het
enige land ter wereld dat beperkingen oplegde aan TESE-
ICSI. Aan voortplantingscentra van het Radboudumc en het
AMC (nu: Amsterdam UMC, locatie AMC) werd vanaf
2007 in studieverband TESE-ICSI uitgevoerd in het kader
van het onderzoeksprotocol ‘ICSI met testiculaire zaadcel-
len bij mannen met azodspermie: een observationeel onder-
zoek met follow-up van kinderen’. Veel patiénten met NOA
weken uit naar Belgié en Duitsland voor TESE- en TESE-
ICSI-behandelingen. In het ErasmusMC vond vanaf 2007
TESE plaats, waarna gecryopreserveerde testiculaire zaad-
cellen getransporteerd werden naar Brussel of Gent voor
TESE-ICSI-behandeling daar, na opstarten van de ICSI-
procedure in het Maasstad Ziekenhuis.

De Nederlandse observationele studie toonde geen sig-
nificant verschil aan in aangeboren afwijkingen bij 197 kin-
deren die waren geboren uit ICSI met testiculaire zaadcel-
len in vergelijking tot kinderen die waren geboren uit ICSI
met ejaculatoire zaadcellen. Bij 6,6 % van de kinderen die
waren geboren na TESE-ICSI werd een grote aangeboren
afwijking geconstateerd, bij 11,5 % een kleine aangeboren
afwijking. Een systematische review uit 2010 bevestigde
dat TESE-ICSI niet geassocieerd is met een verhoogd ri-
sico op congenitale afwijkingen bij het nageslacht. Percen-

tages grote congenitale afwijkingen waren 4,6 % na TESE-
ICSI, versus 4,4 % na ICSI met niet-chirurgisch verkregen
zaadcellen [7].

Medio 2013 publiceerden de Nederlandse Vereniging
voor Obstetrie en Gynaecologie (NVOG), de Nederlandse
Vereniging voor Urologie (NVU) en de Vereniging voor
klinische embryologie (KLEM) de kwaliteitsnorm ‘Geas-
sisteerde voortplanting met chirurgisch verkregen zaadcel-
len’ [8] In dit document presenteren zij de voorwaarden en
kwalificaties waaraan een IVF-centrum, het IVF-laborato-
rium en de betrokken medisch specialisten geacht worden
te voldoen. De instelling die TESE en TESE-ICSI uitvoert
dient onder meer over een ISO-15189 of CCKL-certifice-
ring en een uroloog-androloog te beschikken. Het minimale
volume per IVF-centrum is gesteld op 100 TESE- en 100
TESE-ICSI-behandelingen per jaar.

In 2014 werd het moratorium opgeheven, nadat een
tweejaarlijks ‘TESE-NL’-overleg tussen TESE-ICSI-centra
in Nederland in het leven werd geroepen. Sinds 2017 heeft
de multidisciplinaire ‘SIG Andrologie’ de functie van het
TESE-NL-overleg overgenomen. Tijdens tweejaarlijkse
bijeenkomsten worden aantallen TESE’s en TESE-ICSI’s,
uitkomsten en complicaties per TESE-ICSI-centrum en de
samenwerking in wetenschappelijke projecten besproken.
In het SIG-bestuur zitten urologen-andrologen, die ook
deel uitmaken van de werkgroep Andrologie van de NVU.
Lidmaatschap van de SIG Andrologie en toegang tot de
vergaderingen is multidisciplinair; de jaarlijkse contributie
bedraagt 25 euro. Lidmaatschap van de SIG ‘Andrologie
binnen de VPG’ kan worden aangevraagd via liesbethekkers
@nvog.nl, onder vermelding van NAW-gegevens en BIG-
registratie.

Fysiologie spermatogenese

Bij normale testisfunctie worden dagelijks miljoenen zaad-
cellen geproduceerd die worden afgegeven aan het lumen
in de tubuli seminiferi en onder lage druk doorstromen naar
de rete testis en de epididymis. In de epididymis rijpen de
zaadcellen verder uit en verkrijgen ze de capaciteit om de
odcyt op eigen kracht te bereiken en te bevruchten.

Normale spermatogenesehistologie wordt gekenmerkt
door aanwezigheid van alle uitrijpingsfasen van germinale
cellen; van differentiatie van de spermatogoniale stamcel,
tot spermatocyt, spermatide en spermatozoa.

Uitkomst van ICSI met testiculaire zaadcellen

Testiculaire zaadcellen hebben geen of minimale motiliteit,
en het acrosoom, dat voor de fusie van de zaadcelkern met
de eicelwand zorgt, is niet ontwikkeld. Testiculaire zaad-
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cellen worden ook wel ‘onrijp’ genoemd. Feitelijk is het
zaadcel-DNA intact en heeft het bevruchtend vermogen,
mits het bij de kern van de odcyt gebracht wordt. Na in-
jectie van een vitale testiculaire zaadcel in de oocyt is de
kans op een gezond embryo per ICSI-cyclus echter lager bij
NOA dan bij OA, en ook lager dan bij ICSI met zaadcellen
in het ejaculaat [9].

Bij de counseling van paren bij wie de man verdacht
wordt van NOA, is de studie van Vloeberghs et al. illu-
stratief: de kans op een genetisch eigen kind van mannen
met NOA die nog een TESE moeten ondergaan is 1:7 [10].
De kans op het vinden van zaadcellen bij TESE bij NOA
is ongeveer 50 %. Predictiemodellen kunnen dit percentage
verfijnen [11]. Na succesvolle TESE zijn zwangerschaps-
percentages per TESE-ICSI-cyclus 15% bij mannen met
NOA en 28% bij mannen met OA in een retrospectieve
studie onder 595 paren [12].

De belangrijkste verklaring voor de lagere fertilisatie en
het ontwikkelingspotentieel van het embryo na TESE-ICSI
bij NOA is de ernst van de zaadcelfactor. Bij OA is de
spermatogenese feitelijk ongestoord en is genetische di-
agnostiek normaal. In geval van NOA is er — behalve een
verminderd aantal beschikbare zaadcellen voor injectie —
sprake van gecompliceerde selectie van vitale zaadcellen
doordat bij NOA zaadcelmotiliteit zwak is of ontbreekt.
Injectie van zwak-motiele zaadcellen en selectietechnieken
als tail touch om vitale immotiele zaadcellen van niet-vitale
immotiele zaadcellen te onderscheiden, verhogen het per-
centage fertilisaties per geinjecteerde testiculaire zaadcel
[13].

Pathofysiologie NOA

Bij NOA is het aantal tubuli waarin spermatogenese plaats-
vindt sterk gereduceerd of het proces van spermatogenese
inadequaat, waardoor er geen of minimaal transport van
testiculaire zaadcellen naar de epididymis plaatsvindt. In
het continuiim van intacte tot afwezige spermatogenese zit-
ten mengvormen, waarbij er in het ene ejaculaat wel enkele
zaadcellen aantoonbaar kunnen zijn, en in het volgende eja-
culaat niet. Wanneer er minder dan 1 miljoen zaadcellen
per milliliter gevonden worden, spreekt men van crypto-
zoospermie. CryptozoOspermie en absolute azodspermie
kunnen afwisselend voorkomen bij 20% van de mannen
met NOA.

De meest voorkomende oorzaken van NOA zijn testicu-
lair falen zonder aanwijsbare oorzaak en testiculaire dys-
genesie: een ontwikkelingsstoornis van de testis die wordt
gekenmerkt door cryptorchisme en orchidopexie op kinder-
leeftijd (Tab. 1) [14]. Meestal betreft het bilaterale testi-
culaire dysgenesie, maar ook unilateraal cryptorchisme en
ascensus testis kunnen geassocieerd zijn met NOA [15].
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Tabel 1

varicocele

Oorzaken van NOA op basis van testiculair falen

postchemotherapie

hypogonadisme: ten gevolge van anabolenmisbruik, secundair hy-
pogonadisme (Kallmann-syndroom, idiopathisch hypogonadotroop
hypogonadisme)

genetisch: Klinefelter-syndroom, AZF-microdeleties van het Y-chro-
mosoom

testiculaire dysgenesie

e causa ignota

Testiculair falen kan ook voorkomen bij varicocele, post-
chemotherapie en hypogonadisme.

Genetische oorzaken van NOA zijn seksegerelateerde
chromosomale variaties, zoals het Klinefelter-syndroom
(47 XXY) (zie [16]) en azoospermiefactor (AZF) microde-
leties op het Y-chromosoom.

Deze aandoeningen worden gevonden bij 8-12% van
de mannen die in analyse zijn voor NOA. De meest voor-
komende AZF-deleties zijn AZFc-deleties (65-70%), ge-
volgd door AZFb- en AZFb+c- of AZFa+b+ c-deleties
(25-30%) en AZFa-deleties (5 %). TESE wordt afgeraden
bij het vaststellen van AZFb- en AZFa-deleties, aangezien
de kans op het vinden van bruikbare zaadcellen nihil is [17].
Mannen met een AZFc-deletie moeten worden gecounseld
over NOA bij mannelijk nageslacht na succesvolle TESE-
ICSI-behandeling.

Aangezien AZF-microdeleties zeer zeldzaam zijn bij
spermaconcentraties> 1 miljoen/ml, wordt in de praktijk
deze grens voor genetische diagnostick gehanteerd [18].
Richtlijnen van de EAU en EAA schrijven — nog — een
grens voor van een concentratie< 5 miljoen zaadcellen per
ml.

Testishistologie bij NOA

Histologisch kan NOA geclassificeerd worden als sertoli
cell only (SCO) syndroom, maturatie arrest (MA) of hy-
pospermatogenese.

Sertoli cell only syndroom

De definitie van generaliseerd SCO-syndroom is afwezig-
heid van spermatogene stamcellen en germinale cellen.
SCO wordt bijvoorbeeld gezien na oncologische behan-
deling met gonadotoxische chemotherapie met depletie
van germinale cellen, maar komt ook idiopathisch en bij
ernstige testiculaire dysgenesie voor. Het klinisch beeld
van SCO zijn weke, kleine testes met niet-gedilateerde
epididymides. Het endocrinologisch onderzoek toont een
verhoogd FSH- en een verlaagd inhibine B-gehalte, wat
duidt op verstoorde spermatogenese, en een verlaagd aan-
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tal germinaal epitheel. Bij ongeveer 40 % van de pati€nten
met SCO in de testishistologie worden bij TESE toch
zaadcellen gevonden. Dit is indirect bewijs voor focale
spermatogenese, waarbij het histologiebiopt een sampling
error vertoont [19]. Het voorkomen van eilandjes met
intacte spermatogenese in testes met niet-gegeneraliseerde
SCO, verklaart ook waarom FSH en inhibine B geen goede
voorspellers zijn van de uitkomst van TESE [20, 21].

Maturatiearrest

Maturatiearrest wordt gedefinieerd als de afwezigheid van
volwassen spermatozoa ten gevolge van een defect in de
eerste of tweede kerndeling die spermatocyten ondergaan
om te ontwikkelen tot een haploide zaadcel. Met vroege
MA wordt een arrest in de spermatogonia of het spermato-
cytenstadium bedoeld; late MA vindt plaats in het sperma-
tide stadium. Diffuse MA in 100 % van de tubuli heeft een
genetische etiologie, maar komt weinig voor. In een studie
van Bernie et al. onder 211 mannen met NOA bij wie MA
werd vastgesteld, werd bij 25 % van de patiénten gegenera-
liseerde MA gevonden, bij de overige patiénten histologi-
sche mengbeelden [22]. De sperm retrieval rate (SRR) bij
heterogeen verspreide MA was 35 % ten opzichte van 57 %
bij focale MA. Late MA was gunstiger voor de SRR dan
vroege MA [22].

FSH correleert met het aantal spermatogonia in de testes.
Verhoogd serum-FSH duidt op verminderde germinale acti-
viteit of zelfs afwezigheid van de spermatogonia. Mannen
met een normaal FSH, een laag-normaal testisvolume bij
wie op basis van voorgeschiedenis, lichamelijk onderzoek
en echografie van de testes de verdenking op obstructie laag
is, kunnen vroege MA hebben.

Hypospermatogenese

Bij hypospermatogenese zijn alle germinale celtypen aan-
wezig, maar is de spermatogenese geheel gereduceerd. Dit
type testishistologie correleert het best met positieve SRR.
In een studie van Caroppo et al. was de SRR 88% bij
hypospermatogenese, versus 30 % bij SCO [23].

Aangezien testishistologie peroperatief bij de TESE-pro-
cedure wordt verkregen, is er geen sprake van een klinisch-
relevante predictor voor de uitkomt van TESE.

Operatietechniek TESE

Testiculaire sperma-aspiratie (TESA) is een blinde dan wel
echogeleide procedure met een fine-needle biopsie, die po-
liklinisch onder lokale anesthesie kan worden uitgevoerd.
De procedure geeft redelijke resultaten bij OA, maar infe-

rieure resultaten bij NOA [24]. TESA wordt in Nederland
niet toegepast.

Bij conventionele TESE (cTESE) worden één, drie (trifo-
cal) of multipele biopten van testis parenchym afgenomen.
De Amerikaanse uroloog Peter Schlegel introduceerde in
1999 de microdissectie-TESE waarbij de geopende testis
onder 20-25 x vergroting geinspecteerd wordt en alleen ge-
dilateerde tubuli met een wittig aspect worden weggenomen
en aangeboden aan de embryoloog voor zaadcelextractie
[25]. Met deze techniek zou de SRR hoger zijn dan bij
cTESE en het risico op devascularisatie van de testis, met
hypogonadisme tot gevolg, lager zijn.

Sindsdien zijn er geen gerandomiseerde studies verricht
om het verschil in SRR bij micro-TESE versus cTESE aan
te tonen. Een systematische review uit 2014 onder ze-
ven retrospectieve of pseudogerandomiseerde prospectieve
studies toonde aan dat de SRR bij micro-TESE superieur
lijkt. De SRR bij ¢cTESE varieerde van 16,7-45 % versus
42,9-63 % bij micro-TESE [25].

Micro-TESE lijkt succesvoller bij SCO in twee studies
en bij hypospermatogenese in één studie. Bij MA lijkt mi-
cro-TESE geen meerwaarde te hebben boven cTESE [26].

Bewijs dat een van de hiervoor genoemde technieken
leidt tot een hogere kans op zwangerschap, ontbreekt.
Waarschijnlijk is de belangrijkste factor voor positieve
SRR niet de operatietechniek, maar de kwaliteit van de
verwerkte TESE-biopten en het volume ervan op het IVF-
laboratorium. Publicatiebias ontstaat doordat internationale
hoogvolumecentra doorgaans enkel micro-TESE toepassen.

Work-up van TESE

In de diagnostische work-up van azodspermie kan op basis
van de medische voorgeschiedenis, het lichamelijk onder-
zoek, laboratoriumonderzoek van gonadotrofinen en scro-
tale echografie veelal onderscheid gemaakt worden tussen
NOA en OA.

OA wordt gekenmerkt door een voorgeschiedenis zonder
indalingsstoornis van de testes, orchidopexie, torsio testis
of boforchitis. Doorgemaakte epididymitis, prostatitis of
soa’s kunnen suggestief zijn voor intratesticulaire, epididy-
male of obstructie van de ductus ejaculatorius. De afwe-
zigheid van het vas deferens wijst op congenitale bilaterale
afwezigheid van het vas deferens. Vast-elastische testis, van
ten minste 15 cc, zonder stuwing van de epididymi corre-
leren met intacte spermatogenese. FSH, inhibine B, LH
en testosteron binnen de referentiewaarden zijn suggestief
voor intacte spermatogenese. Echografisch onderzoek van
het scrotum kan de verdenking op obstructie bevestigen of
vaststellen wanneer het testisvolume en parenchym normaal
zijn en de tubuli seminiferi in de epididymis zichtbaar zijn.
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Huisartsen en diagnostische laboratoria in algemene zie-
kenhuizen classificeren het aantal zaadcellen in een ejacu-
laat vaak niet onder een concentratie van twee of 1 mil-
joen per milliliter, aangezien de bepaling onbetrouwbaar-
der wordt vanaf ernstige oligospermie (<5M/ml) en cryp-
tozoOspermie (<1 miljoen/ml). In gespecialiseerde IVF-
centra wordt bij cryptozodspermie dikke-druppelejaculaat-
onderzoek gedaan naar zaadcellen die geschikt zijn voor
ICSI. Vervolgens wordt bij afwezigheid van zaadcellen het
ejaculaat afgedraaid op 3.000g gedurende 15min, waarna
de pellet microscopisch wordt onderzocht op zaadcellen.
Absolute azodspermie wordt gediagnosticeerd wanneer ook
in het pelletonderzoek geen zaadcellen worden gevonden.

Deze werkwijze, en het feit dat cryptozodspermie en
azoOspermie afwisselend kunnen optreden, zijn verklarin-
gen voor het feit dat mannen die verwezen worden naar
gespecialiseerde IVF-centra voor TESE toch voor reguliere
ICSI in aanmerking kunnen komen. In onze ervaring is een
‘zoek-ICSI” met ejaculatoire zaadcellen toch mogelijk bij
een op de vijf mannen die verwezen wordt voor TESE.

Tot slot complementeert genetisch onderzoek de work-
up van een man met NOA voor TESE.

Mogelijke complicaties en
langetermijngevolgen

Naast algemene complicaties als nabloeding en infectie,
is het risico op testisatrofie met secundair hypogonadisme
ten gevolge van TESE zeer laag. In een systematische re-
view was de gerapporteerde hematoomvorming, fibrose van
het testisparenchym en afname van het echografisch geme-
ten testisvolume kleiner na micro-TESE in vergelijking tot
cTESE [26].

De meta-analyse van een recent uitgevoerde systemati-
sche review laat zes maanden na een TESE een passagiere,
maar statistisch significante afname van testosteronwaarden
zien. Bij mannen met NOA was de gemiddelde testosteron-
afname 2,7nmol/l. De testosteronwaarden normaliseerden
echter weer spontaan 18 maanden na de TESE [27].

Hypogonadisme, uitgedrukt als testosteron< 10nmol/l
voor 10 uur’s ochtends gemeten, wordt vastgesteld bij on-
geveer 20 % van de mannen die voor work-up van TESE de
polikliniek bezoeken (eigen praktijk). Veelal is dit hypo-
gonadisme asymptomatisch in de cognitieve domeinen en
in de domeinen van het bewegingsapparaat en de vitaliteit.
Seksuele disfunctie komt vaak voor bij mannen die gedi-
agnosticeerd worden met azoOspermie, onafthankelijk van
de waarde van het testosteron. Erectiele disfunctie, pre-
mature ejaculatie en verminderde zin in seks worden sig-
nificant vaker aangetoond bij mannen met een recente
azoOspermiediagnose in vergelijking tot mannen met on-
gestoorde fertiliteit. Ook de psychologische belasting,
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angst en algemene gezondheid, uitgedrukt met een chronic
disease score, is significant hoger bij mannen met NOA
[28].

In een cross-sectionele studie onder 2.100 mannen die
fertiliteitsanalyse ondergingen, bleek azodspermie geasso-
cieerd te zijn met een hogere score op de Charlson Co-
morbidity Index [29]. Dergelijke studies suggereren dat een
NOA-diagnose beschouwd kan worden als een indicator
voor algemene gezondheidsrisico’s en mogelijkheden biedt
om preventieve adviezen te geven op het gebied van leef-
stijl.

Controversies

Er is geen verschil aangetoond in zwangerschapspercenta-
ges na TESE-ICSI met vers geoogste testiculaire zaadcellen
versus gecryopreserveerde-ontdooide testiculaire zaadcel-
len [30]. Vanzelfsprekend is de logistiek en planning van
de TESE-ICSI-behandeling met vooraf gecryopreserveerde
zaadcelen eenvoudiger en het risico op afwezigheid van vi-
tale testiculaire zaadcellen kleiner dan bij een acute, verse
TESE. Overigens toonden Schachter-Safrai et al. recent aan
dat de uitkomst van ICSI met vooraf gecryopreserveerde
ejaculatoire zaadcellen bij cryptozodspermie wel inferieur
is ten op zicht van ICSI met verse cryptozodspermie [31].

De resultaten van studies die onderzochten of het ge-
bruik van ejaculatoire zaadcellen bij cryptozoospermie be-
tere ICSI-resultaten geeft dan testiculair geoogste zaadcel-
len zijn tegenstrijdig. Toch wordt in een meta-analyse van
Abhyankar et al. geen voordeel gezien van het gebruik
van testiculaire zaadcellen voor ICSI als er ook ejaculatoire
zaadcellen beschikbaar zijn [32].

In de praktijk worden ejaculatoire zaadcellen verkozen
boven testiculaire zaadcellen. Expert opinion is dan ook dat
TESE geen aanvullende waarde heeft voor de uitkomst van
ICSI als er enkel afwijkende zaadcellen in het ejaculaat
voorkomen. Een recente systematische review en meta-
analyse concludeert echter dat TESE-ICSI betere uitkomst
zou hebben dan conventionele ICSI bij mannen met een
hoge mate van zaadcel-DNA-fragmentatie in het ejaculaat
[33].

Er zijn aanwijzingen dat het corrigeren van een klinische
varicocele bij NOA de kans op positieve sperm retrieval
bij TESE verhoogt met 2,6 keer. De kans op zwanger-
schap na TESE-ICSI is significant groter als de varicocele
voorafgaand aan de TESE werd gecorrigeerd [34]. Deze
resultaten zijn suggestief voor een positief effect van va-
ricocelectomie in de context van TESE, maar moeten te-
rughoudend geinterpreteerd worden, aangezien het kleine,
niet-gerandomiseerde studies betreft.
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TESE en TESE-ICSI leidden tot een enorme verbetering in
de behandelopties voor kinderwens bij mannen met NOA.
Helaas zijn de procedures inefficiént doordat voorspellers
voor het vinden van zaadcellen bij TESE ontbreken. De
behandeling slaagt niet altijd. Er moet een grote tijdsinves-
tering geleverd worden in de laboratoriumfase, zowel voor
de verwerking van het testiculaire weefsel en de zaadcelex-
tractie, als voor het selecteren van de geschikte testiculaire
zaadcellen voor injectie van de o6cyten. Bespreking van de
kansen op een kind hebben in de praktijk weinig invloed op
de keuze van patiénten voor TESE dan wel het alternatief,
zaadceldonatie. Tegen de achtergrond van de emotionele
belasting van de confrontatie met ongewenste kinderloos-
heid of niet-biologisch vaderschap, opteert het merendeel
van de patiénten voor TESE, ook als de a-priorikans op een
kind laag is. Feitelijk is behandeling met zaadceldonatie
veiliger, effectiever en goedkoper.

De behandeling is slechts in beperkte mate doeltreffend
omdat robuuste diagnostiek voor de selectie van patiénten
met positieve sperm retrieval ontbreekt, er geen uniforme
definitie bestaat voor succesvolle TESE en kosteneffectivi-
teitsanalyses van de TESE-ICSI-uitkomst ontbreken.

Er is innovatie te verwachten op het gebied van mole-
culaire markers in het ejaculaat, die de aanwezigheid van
spermatogenese kunnen voorspellen. Daarnaast is imaging
op cellulair of zelfs nucleair niveau van het testisparenchym
en de zaadcel in ontwikkeling met als doel de operatietijd
te verkorten, en zal leiden tot een grotere kans op het aan-
leveren van weefsel of tubuli waarin zaadcellen gevonden
gaan worden. Microfluidics en Raman-spectroscopy van
de individuele zaadcel zijn veelbelovende innovatieve tech-
nieken waarmee de selectie van zaadcellen met maximaal
bevruchtend vermogen geselecteerd kunnen worden [35].

Open Access This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted
use, distribution, and reproduction in any medium, provided you give
appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a
link to the Creative Commons license, and indicate if changes were
made.
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