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Il primo report relativo all’utilizzo di spermatozoi testicolari 

in un ciclo di PMA risale al 1993. 

Negli ultimi 11 anni (2004-2015) in USA sono stati eseguiti 24.763 

cicli di ICSI con spermatozoi recuperati chirurgicamente. 





Valutati 1.092 cicli di ICSI di cui 621 eseguiti con spermatozoi da eiaculato e 471

con spermatozoi testicolari.

370 pazienti azoospermici di cui 182 OA e 188 NOA.

Tecniche utilizzate per il recupero chirurgico: PESA, TESA, TESE, micro-TESE.

Età media delle partner e profilo ormonale omogeneo nei tre diversi gruppi

inclusi nello studio.

OUTCOMES: fertilization rate, high quality embryo rate, PR, LBR, miscarriage

rates, multiple pregnancy rate, ectopic pregnancy rate.

(Esteves et al., 2012)



LBR significativamente ridotta nei NOA (21.4 %) 

rispetto agli OA (37.5%) e agli infertili (32.3%)

Tasso di fecondazione e di embrioni di ottima qualità

significativamente ridotti nei NOA. 

(Esteves et al., 2012)



Outcome neonatali comparabili alla popolazione degli

azoospermici ostruttivi e agli infertili



Pochi studi hanno 

confrontato gli outcome

distinguendo tra OA e NOA 

e i dati sono limitati

Anche i dati neonatali 

richiedono maggiori studi



365 pazienti NOA: 

• Sertoli cell-only Sindrome (SCOS)  57,6%

• Arresto maturativo (MA) 18,8%

• Ipo-spermatogenesi 23,6%

Spermatozoi testicolari recuperati con microTESE

Tassi di recupero inferiori nei pazienti con SCOS o MA (19,5% - 40,3%) 

rispetto alla ipo-spermatogenesi (100%)

40 pazienti con recupero negativo hanno utilizzato seme da donatore



Nel “Testicular Failure Group” (NOA): 

• Tassi di fecondazione e di embrioni di ottima qualità inferiori

rispetto ai donatori e agli OA

• Live Birth Rate inferiore rispetto a donatori e OA

Numero medio di embrioni traferiti e miscarriage rate simili.



Gli outcome neonatali non sembrerebbero essere

negativamente influenzati dall’utilizzo di spermatozoi

recuperati chirurgicamente nei NOA. 

Asian Journal of Andrology, 2014



Studio retrospettivo su 238 pazienti

NOA sottoposti a m-TESE:

- Unilaterale (25.5%)

- Bilaterale (73.5%)

Recupero positivo in 107 pazienti (45%).

Cicli di ICSI eseguiti con spermatozoi

recuperati e crioconservati o a fresco.

OUTCOMES: LBR, crude cumulative

delivery rate (CCDR) e expected

cumulative delivery rate (ECDR).



Almekaty et al., 2018

Pregnancy Rate e Live Birth Rate del 57.9% 

e del 35.5% nel primo ciclo di ICSI. 

Procedura a fresco nel 40.4 % dei cicli. Non 

differenze statisticamente significative in 

termini di PR e LBR tra spermatozoi a fresco 

e crioconservati (p=0.68). 



Almekaty et al., 2018

Longitudinal Live Birth Rate per una coppia sottoposta a 

microTESE pari al 15,5%,

tuttavia i Cumulative Delivery Rates sono incoraggianti e 

dopo 5 cicli di ICSI si ottengono:

• Crude Cumulative Delivery Rate (CCDR) del 48,7%

• Expected Cumulative Delivery Rate (ECDR) del 71,1%



Studio che analizza la relazione tra il numero di ovociti recuperati e l’outcome della 

ICSI con spermatozoi recuperati chirurgicamente

340 coppie che hanno eseguito ICSI con spermatozoi recuperati con microTESE

114 cicli con spermatozoi crioconservati

226 cicli con spermatozoi prelevati a fresco

Pazienti divisi in due gruppi a seconda del numero di ovociti recuperati:

Gruppo 1: < 7 ovociti

Gruppo 2: ≥ 7 ovociti



J Gynecol Obstet Hum Reprod, 2017

Tasso di Fecondazione, Pregnancy Rate e Live Birth Rate

significativamente ridotto nei cicli con < 7 oociti recuperati.  

Embryo Transfer non eseguito per assenza di embrioni idonei (P=0,005)

• 37 cicli con < 7 ovociti (37/167, 22.1%)  

• 18 cicli con ≥ 7 ovociti (18/173, 10.4%)



LBR inferiori con 1 o 2 oociti disponibili (8.3 and 8.3%, rispettivamente), tassi non

statisticamente diversi nei cicli con 3, 4, 5 e 6 ovociti (14.2, 17.2, 18.5, 17.6%,

rispettivamente, P = 0.810).

LBR significativamente ridotto in donne

con AFC < 8 rispetto a quelle con AFC > 8

J Gynecol Obstet Hum Reprod, 2017



99 pazienti affetti da azoospermia non ostruttiva (NOA)

126 pazienti affetti da azoospermia ostruttiva (OA)

61 pazienti NOA hanno usato seme di donatore dopo 

recupero negativo con microTESE

Confronto degli outcome della ICSI e degli outcome neonatali 

tra OA, NOA e donatori



Tasso di fecondazione, tasso di embrioni di ottima qualità e di impianto 

significativamente inferiori nei NOA rispetto a OA e ai donatori.

Clinical Pregnancy Rate e Live Birth Rate significativamente inferiori nei 

NOA rispetto ai donatori ma non rispetto a OA.

Med Sci Monit, 2018



Outcome neonatali sovrapponibili nei 3 gruppi di pazienti.

L’uso di spermatozoi testicolari influisce negativamente sui 

tassi di fecondazione e gravidanza ma i bambini nati non 

mostrano differenze con la popolazione generale.

Med Sci Monit, 2018



342 pazienti azoospermici:

• 117 OA

• 225 NOA

Se con la microTESE si recuperano 

spermatozoi motili 1 coppia su 4 riesce 

ad ottenere un nato vivo senza differenza 

significativa tra azoospemici ostruttivi e 

non ostruttivi.

Erdem et al, Turk J Urol 2018



OUTCOME DELLA ICSI CON SPERMATOZOI 

RECUPERATI CHIRURGICAMENTE:

I NOSTRI RISULTATI



Pick Up 56

Embryo Transfer 34

Gravidanze 9

% Gravidanza/ET 26,5%

TESE A FRESCO 8

TESE CRIO 7

microTESE 41

Tasso di fecondazione 49.1%

I nostri risultati



< 7 ovociti recuperati ≥ 7 ovociti recuperati

Pick Up 30 26

Embryo Transfer 19 15 

Gravidanze 3 6

Fertilization Rate 35,9% 49,8%

Clinical Pregnancy
Rate

15,8% 40%

Età media 35 (25-41) 32,2 (24-37)

Suddivisione della casistica in base 

al numero di ovociti recuperati il giorno del Pick Up



Mancati Embryo
Transfer

<7 ovociti recuperati ≥ 7 ovociti recuperati TOT

Mancata fecondazione 9 (100%) / 9 (40.9%)

Arresto dello sviluppo
embrionario / 2 (100%) 2 (9%)

Crioconservazione per 
endometrio
inadeguato

2 (33%) 4 (66%) 6 (27.2%)

Crioconservazione per 
rischio OHSS / 5 (100%) 5 (22.7%)

Il 50% dei mancati transfer è dovuto a 

crioconservazione embrionaria per motivi medici

A seguito di scongelamento e successivo Embryo

Transfer si sono ottenute altre 5 gravidanze, portando il 

successo totale della ICSI a 31,1% (14grav/45ET)



Suddivisione della casistica in base al numero 

di spermatozoi osservati al momento del 

prelievo testicolare

Conferma la correlazione inversa tra qualità funzionale 

degli spermatozoi e danno istologico testicolare

< 100spz/mm3 ≥ 100spz/mm3

Pick Up 29 27

Embryo Transfer 18 16

Gravidanze 4 5

Fertilization Rate 37,0% 51,3%

Clinical Pregnancy Rate 22,2% 31,2%

Età media 34,2 (25-41) 33,1(24-37)



OUTCOME DELLA ICSI CON SPERMATOZOI 

RECUPERATI CHIRURGICAMENTE:

CRITICITA’ E OTTIMIZZAZIONE



Possibili problematiche embriologiche nell’utilizzo 

di spermatozoi recuperati chirurgicamente

•Possibile discordanza tra il numero di spermatozoi 

osservati in sala operatoria al momento del prelievo  

testicolare e l’osservazione all’invertoscopio al 

momento dello scongelamento delle paillette e del 

recupero per ICSI

•Possibile discordanza tra la qualità osservata al 

momento del recupero testicolare e la qualità 

osservata al momento dell’utilizzo per la ICSI

Danni da crioconservazione

Danni da trattamento con Venflon



•Difficoltà nell’organizzare corretto timing del Pick Up 

ovocitario in caso di recupero chirurgico a fresco 

•Decisione del numero di paillette di materiale testicolare 

da scongelare in relazione a:

preziosità del campione crioconservato

concentrazione degli spermatozoi

numero di ovociti recuperati al Pick Up

•Tempo di ricerca degli spermatozoi adeguato alla criticità 

del campione da “incastrare” nell’attività di routine del 

Laboratorio di Embriologia

•Necessità di dover impiegare 2 operatori nella ricerca 

degli spermatozoi nei casi più impegnativi

Possibili problematiche embriologiche nell’utilizzo 

di spermatozoi recuperati chirurgicamente



Criteri di selezione degli spermatozoi recuperati 

chirurgicamente

•Presenza di spermatozoi prevalentemente immotili allo 

scongelamento che determinano spesso 

fecondazione DIMINUITA o ASSENTE

•Necessità di selezionare spermatozoi VITALI in caso di 

assoluta astenozoospermia

Approccio  biochimico

Approccio biofisico

Nordhoff et al, 2014



Nordhoff et al, 2014



Criteri di selezione degli spermatozoi recuperati 

chirurgicamente

HYPO-OSMOTIC SWELLING TEST (HOS)

Test  sicuro e ripetibile per l’identificazione di spermatozoi vitali 

ed intatti esponendoli a condizioni ipo-osmotiche. 

Possibili problemi sterici e falsi positivi o negativi (Barros et al., 1997)

Tecnica laboriosa, che può essere utilizzata anche su 

spermatozoi recuperati chirurgicamente (Sallam et al., 2012), ma non su 

spermatozoi crioconservati e scongelati in quanto si può 

verificare un rigonfiamento spontaneo della coda. (Hossain et al., 2010)

Un confronto tra HOS e trattamento con 

pentossifillina nei campioni da TESE ha mostrato 

un minor tasso di fecondazione e di gravidanza 

nei campioni trattati con HOS. (Mangoli et al., 2011)



Derivati della Metilxantina, inibitore non selettivo della 

fosfodiesterasi (PDE) che agisce aumentando l’azione di 

cAMP intracellulare.

Nello spermatozoo agisce sul pathway dell’AMP ciclico 

inducendo una fosforilazione delle proteine della coda 

stimolandone la motilità.

TRATTAMENTO CON PENTOSSIFILLINA O TEOFILLINA

Criteri di selezione degli spermatozoi recuperati 

chirurgicamente

I cicli di ICSI con spermatozoi testicolari ed epididimari immotili trattati 

con pentossifillina mostrano outcome sovrapponibili ai cicli di ICSI con 

spermatozoi motili (Terriou et al. 2000, Griveau et al. 2006)

Si dimostra superiore rispetto allo swelling test (HOS) nella selezione 

di spermatozoi testicolari in termini di tassi di fecondazione e 

gravidanza.



Il tempo di incubazione e di azione varia a seconda 

della concentrazione utilizzata.

Recenti studi hanno dimostrato che non ci sono 

effetti avversi sugli outcome ostetrici e neonatali 

dopo l’uso di pentossifillina (Navas et al. 2017).

Importante tenerne conto nella 

programmazione delle attività di 

laboratorio!

Criteri di selezione degli spermatozoi recuperati 

chirurgicamente

TRATTAMENTO CON PENTOSSIFILLINA O TEOFILLINA



Criteri di selezione degli spermatozoi recuperati 

chirurgicamente

SPERM TAIL FLEXIBILITY TEST (STFT)

Gli spermatozoi immotili ma vitali hanno una coda

flessibile (Soares et al.,2003)

Se la coda si piega e recupera la sua posizione

originale è considerato vitale, mentre rigidità e

incapacità di recuperare la posizione iniziale è

considerato segno di non vitalità.

Tecnica che richiede grande esperienza e capacità

da parte del personale di laboratorio.

Non ottimale per spermatozoi crioconservati, che

mostrano arricciamento spontaneo della coda
(Nordhoff, 2015)



Criteri di selezione degli spermatozoi recuperati 

chirurgicamente

LASER SHOT SYSTEM (LAISS)

La tecnica prevede di colpire la punta del 

flagello dello spermatozoo con un laser, che 

in uno spermatozoo immotile, ma vitale, 

dovrebbe causare l’arricciamento della coda 

nel sito di impatto. (Aktan el al., 2004)

Tecnica veloce, facile e ripetibile ma che 

richiede il possesso del laser e grande 

expertise del personale di laboratorio.



Il metodo di estrazione degli 

spermatozoi non influisce sugli outcome

della ICSI, ma impatta sicuramente sullo 

Sperm Retrieval Rate (SRR).

I pazienti affetti da azoospermia non ostruttiva 

dovrebbero essere informati che le possibilità di 

SSR positivo, anche quando è disponibile il metodo 

di recupero ottimale (microTESE), e la conseguente 

possibilità di avere un nato vivo con ICSI sono 

correlate al loro tipo di azoospermia. 

Esteves et al. Asian Journal of Andrology, 2014

Conclusioni



I pazienti OA hanno risultati sovrapponibili ai donatori, indicando 

che l’integrità degli spermatozoi è conservata.

Nei NOA invece gli outcome della ICSI sono negativamente 

influenzati dal fallimento testicolare per rischio aumentato di 

essere portatori di difetti a livello dei centrioli e del materiale 

genetico che sono associati a basso tasso di clivaggio dello 

zigote e sviluppo embrionale.

Esteves et al. Asian Journal of Andrology, 2014

Conclusioni



Una volta ottenuta la gravidanza evolutiva, la prole non 

mostra differenze rispetto alla popolazione generale dei 

bambini nati da ICSI. 

I dati disponibili al momento sono rassicuranti ma la 

popolazione analizzata è limitata e necessita di continuo 

monitoraggio. 

Mancano inoltre studi sullo sviluppo fisico e neurologico-

comportamentale dei bambini nati da spermatozoi 

recuperati chirurgicamente.

Prima della AID, se il paziente è debitamente informato, 

un ciclo di ICSI-TESE è una valida opzione.

Conclusioni




