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								TUNEL																											COMET																									SCD																												SCSA	
	
Si	usa	lo	sperma	(come	per	lo	spermiogramma)	
TUNEL	e	COMET		a	pH	neutro:		misurazione	direJa	del	danno	
SCSA,	SCD:	misurazione	indireJa	del	danno	
	
Il	test	ideale	è	il	COMET	ma	è	costoso	e	molto	complesso		
SCSA	e	SCD:	test	ideali	per	screening	di	base	(semplicità	e	costo)		

Come si diagnostica?



•  La	frammentazione	(FRAM)	è	più	elevata	negli	ipofer9li	vs	popolazione	
generale	

•  95%	donatori	seme	ha	FRAM	<25%	;	98%	infer9li	ha	FRAM	>25%		
	
•  FRAM	è	un	marker	biologico	affidabile	per	predire	la	fer9lità	spontanea.	
						Le	probabilità	decadono	quando	FRAM	20%,	quasi	si	azzerano	quando	
						FRAM	>30%	

Quale	è	l’impaJo	della	frammentazione	del	DNA	sulla	riproduzione	umana?	

Evenson	et	al.,	1999;	Spano	et	al.,	2000	

Simon	et	al,	2011	

Certezze	

Solide	evidenze	

•  La	FRAM	riduce	i	tassi	di	successo	della	inseminazione	intrauterina	(IUI)	
•  387	cicli	IUI:	PR	19%	per	ciclo	se	FRAM<30%;		PR	1,5%	se	FRAM>30%	

•  	Sarebbe	quindi	auspicabile	controllare	FRAM	prima	di	proporre	IUI	

Bungum	et	al.,	2004-2007;	Thomson	et	al.,	2011	



2	pazien9	su	3	che		
accedono		

al	nostro	Fer9lity		
Center	ha	una		

frammentazione	>20%	

34.3%	

SCSA	

62.8%	

Obiehvo:	interceJare	una	anomalia	invisibile		allo	
spermiogramma	classico	e	correggerne	le	cause	

Forme	correggibili	 Forme	non	correggibili	



NON	CORREGGIBILI	
Infezioni	seminali	
Disturbi	svuotamento	vie	seminali	

Varicocele	
Obesità	

Fumo,	alcool,	droghe,	almentazione,	ecc.	

Saune,	abbigliamento	tecnico	
Esposizione	onde	eleJromagne9che	

Farmaci	(probabilmente	tuh	!)	

CORREGGIBILI	
Età	
Epididimo	os9le	

Malformazioni	vie	seminali	distali	
Ipogonadismo	ipergonadotropo		

(tes9coli	piccoli	e	FSH	>7.6	mu/ml)	

Malahe	metaboliche	croniche	
Uso	cronico	di	farmaci	indispensabili	

Aberrazioni	cromosomiche	

Smit et al., 2009; Simon et al., 2013 



Primo	scenario	

Spermiogramma	poco	alterato,	durata		12-18	mesi;	

partner	<35	anni	senza	evidenza	di	patologie	

1)		Terapia	infezioni,	varicocele	(nel	50%	si	normalizza)	
2)		Perdita	peso,	ahvità	fisica,	correzione	dieta,	
						abolizione	fumo,	alcool,	saune,	ecc.	
3) 		U9lizzo	di	integratori	alimentari		
						(Zini	et	al.,	2009;	Lanzafame	et	al.,	2009;	Ross	et	al.,	2010;	Showell	et				

									al.,	2011;	Gharagozloo	and	Aitken,	2011)	

A	6	mesi:	1	su	4	ha	una	gravidanza	



No	gravidanza:	Ricontrollare		FRAM	
										normalizzata:	procedere	con	IUI	
										ancora	elevata:	NO	IUI	

PMA	II	livello	

Lewis	et	al.,	2013	

Primo	scenario	

La	frammentazione	del	DNA	condiziona	l’esito	della	PMA	II	livello?		

Una	frammentazione	elevata	condiziona	l’esito	finale	
della	IVF	classica			

FRAM	 <25%	 25-50%	 >50%	

Gravid.	a	termine	 26.1%	 18.8%	 11.7%	

Abor>	 0%	 6.3%	 3.3%	

Simon	et	al,	2013	-	COMET		

Collins	et	al.,	2008;	Simon	et	al.,	2010;	Lewis	et	al.,	2013	



Frammentazione	&	IVF	classica		

Lewis et al, 2013 

Prima	di	proporre	una	IVF	varrebbe	la	pena	di	richiedere	
un	test	di	frammentazione.	
Se	molto	elevata	(in	base	al	9po	di	test)		

ICSI	
La	ICSI	è	considerata	la	soluzione	per	la	FRAM	elevata	
	
	
ma	non	tuh	sono	d’accordo	
	 Larson	et	al.,	2000;	Larson-Cook	et	al.,	2003;	Virro	et	al.,	2004;	Borini	et	al.,	2006;	
Bakos	et	al.,	2008;	Bungum	et	al.,	2008;	Simon	et	al	2010;	Avendano	and	Oehninger,	

2010;	Meseguer	et	al.,2011;	Rocio	Nunez-Calonge,	2012	

Host	et	al.,	2000;	Bungum	et	al.,	2004;	Boe-Hanson	et	al.,	2006;	Zini	et	al.,	2005;	
Payne	et	al.,	2005;	Garrido	et	al.	2010;	Benchaib	et	al.,	2007;	Lin	et	al.,	2008;	Shir		

Dar	et	al.,	2013	



Frammentazione	&	ICSI	

Sicuramente	si	associa	ad	un	aumentato	rischio	di	aborto		(OR	
2.5,	95%	CI	1.5–4.0)	
	
Probabilmente	si	associa	ad	una	riduzione	della	delivery	rate	
	
	

Simon et al, 2010 

Zini et al, 2008 



Frammentazione	elevata	&	ripetu9	fallimen9	ICSI:	
cosa	fare?	

Prescrivere	an9ossidan9	(se	non	già	u9lizza9)		
	

	
	 Spermatozoi		
tes9colari?		

Tremellen et al., 2007 



Uso	di	spermatozoi	tes9colari	nei	ripetu9	fallimen9	ICSI,	in	presenza	di		
iperframmentazione	del	DNA	spermatozoario	

E’	noto	da	anni	che	gli	spermatozoi	tes9colari	hanno	un	livello	di	
frammentazione	inferiore	rispeJo	a	quelli	eiacula9	
	
	
	





141	coppie	con	≥	3	cicli	PMA	falli9	
Almeno	2	ooci9	inieJabili;	età	≤	43	aa	
SCSA:	DFI>50%.	VITALITA’	NORMALE	(eosin	test	>58%)	
Spermiogramma	non	gravemente	alterato	

79	coppie	ripetono	
125	cicli	ICSI	
con	sperma	

62	coppie	usano		
spermatozoi	tes9colari	

(96	cicli	ICSI)	

Uso	di	spermatozoi	tes9colari	nei	ripetu9	fallimen9	ICSI,	in	presenza	
	di	iperframmentazione	del	DNA	spermatozoario	(2012-2014)	



Mediana	 8696	ICSI		
ICSI	DFI>50%		

(79	coppie,	125	cicli)	
TESE-	ICSI		

(62	coppie,	96	cicli)	

Età	donna	(median)	 37		 37	 37	

FSH		 7,1	 6.8	 7	

AMH	 1,4	 1,5	 1,4	

Ooci9	inieJa9	 5	 6	 5	

Fer9lizza9	 3	 4	 3	

Trasferi9	 2	 2	 2	

Non	fer9lizzazione	 2,5%	 5,6%	 4,1%	

Gravidanze	 2218	(25,5)	 25	(20,0)	 18	(18,7)	

Nascite/ciclo	 	1658	(19,0)	*	 		14	(11,2)	*	 16	(16,6)	

*	p=0.03																																				ns	

Spermatozoi	tes9colari?	



•  Nelle	coppie	con	ripetu9	fallimen9	ICSI	dovrebbero	controllare	la	
frammentazione	del	DNA	spermatozoario.	

•  Quando	risultasse	elevata	e	non	correggibile	con	terapie	mediche	
convenzionali,	si	potrebbe	prendere	in	considerazione	l’u9lizzo	di	
spermatozoi	tes9colari.	

•  Ipo9zzando	in	queste	coppie	un	incremento	del	6%	delle	nascite	con	ICSI	
ed	I	benefici	economici,	sociali	e	psicologici,	

•  uno	screening	preliminare	della	FRAM	potrebbe	risultare	economicamente	
sopportabile	sia	per	il	Sistema	Sanitario	Regionale,	sia	per	le	coppie.	

	


