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RESUME

La morphologie des spermatozoides reste le paramétre
qui suscite le plus de contradictions dans la littérature
lorsque I’on veut tenter d’en apprécier la valeur prédicti-
ve. |l est cependant clair qu’actuellement on ne peut pas
écarter la morphologie des spermatozoides comme crité-
re d’appréciation de la qualité de ces cellules, cet examen
reste d’'une grande importance dans le bilan d’une inferti-
lité masculine ou du couple. Par ailleurs, les nouvelles
technologies, qui permettent de voir et donc de sélec-
tionner sur leur morphologie les spermatozoides avec
des grossissements supérieurs a ceux utilisés jusqu’ici,
améliorent considérablement les résultats des féconda-
tions in vitro.

Plusieurs systémes de classification détaillée des ano-
malies des spermatozoides ont été proposés depuis une
cinquantaine d’années. Ces classifications deviennent de
plus en plus strictes a chacune de leurs révisions. Trois
parmi ces classifications servent le plus fréquemment de
référence : la classification de Kruger/Tygerberg et la
classification de David, redéfinie avec un soin particulier
dans le souci de la démarche d’assurance en qualité en
biologie de la reproduction par Auger et Eustache. Les
résultats de ces analyses sont trés hétérogénes en ce qui
concerne le pourcentage giobal d’anomalies morpholo-
giques et les fréquences respectives des différentes ano-
malies. Il est donc important de souligner qu’il est
indispensable d’apporter un soin particulier 3 la réalisa-
tion technique de cet examen, a I’établissement de crité-
res stricts d’appréciation de chaque anomalie et a I'har-
monisation de ces critéres entre les divers observateurs
d’un méme laboratoire et entre les laboratoires.

L'impact de la tératozoospermie isolée sur les résultats
de la FIV et de I'ICSI fait 'objet de nombreuses études
dont les résultats sont Ia encore parfois contradictoires.
Cependant, la majorité des études montre que le pour-
centage de spermatozoides morphologiquement nor-
maux est positivement corrélé avec les résultats de I'lICSI,
et de nombreux auteurs admettent qu’un pourcentage de
spermatozoides morphologiquement normaux inférieur a
5% est prédictif d’un taux faible de fécondation et de
grossesse en FIV et en ICS.

Au cours de ces dix derniéres années, on a montré que
les taux d’aneuploidies dans le sperme des populations
d’hommes infertiles présentant une oligospermie sévére
ou modérée étaient plus élevés que ceux des hommes
fertiles avec spermogramme normal, et que les taux de
disomies des spermatozoides étaient environ 20 fois pius
élevés dans les ICSI que dans les FIV. Cependant, les
résuitats de ces différentes études ne permettent pas d’é-
tablir un lien évident entre Ia tératozoospermie polymor-
phe et la fréquence des disomies et des aneuploidies
dans le sperme.

Globalement, on peut conclure que I'analyse morpholo-
gique des spermatozoides en microscopie optique, au
grossissement habituellement utilisé pour la réalisation
des spermocytogrammes (x2000), n’est donc pas un bon
indicateur des anomalies chromosomiques dans le
sperme humain, excepté dans quelques cas rares d’ano-
malies monomorphes. Il n'en est pas de méme des liens
entre la morphologie des spermatozoides et I'apoptose.
En effet, un nombre croissant de travaux établissent une
corrélation positive entre I'infertilité masculine et la pré-
sence de marqueurs apoptotiques sur les spermatozoi-
des, et le paramétre morphologie semble particuliérement
lié & Papoptose. Enfin, il est important de souligner I’ab-
solue nécessité d’une standardisation des procédures
employées et de tous les résultats de I'analyse morpho-
logique du sperme.
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I. INTRODUCTION

La morphologie des spermatozoides est le paramétre qui sus-
cite le plus de contradictions dans la littérature lorsque I'on veut
tenter d’en apprécier sa valeur prédictive. En effet, si 'analyse
de la morphologie des spermatozoides en microscopie optique
ne peut pas rendre compte avec certitude du pouvoir fécondant
des spermatozoides [31, 37, 46, 48], elle constitue une étape
obligatoire de I'établissement du diagnostic d’infécondité mas-
culine. L'analyse du phénotype des spermatozoides peut révé-
ler une atteinte de la spermatogenése et/ou de la fonction épi-
didymaire.

Dés 1976, David et al. [16], en utilisant des critéres rigoureux
d’analyse de la morphologie des spermatozoides, ont mention-
né qu’'une tératospermie importante pouvait par elle-méme
compromettre la valeur fécondante d’'un sperme. Puis, Kruger
et al. [26, 27] ont montré que les taux de fécondation sont signi-
ficativement diminués lorsque le pourcentage de spermatozoi-
des morphologiquement normaux est inférieur a 14%, et que
les chances de fécondation sont compromises au dessous de
5% de formes typiques. Des travaux plus récents soulignent
aussi la valeur pronostique in vivo et in vitro du spermocyto-
gramme, certains auteurs n’hésitant pas a affirmer que la
morphologie des spermatozoides est le meilleur indicateur de
la fertilité masculine [7, 15, 23, 33, 35, 39, 49, 50].

D'autres études contredisent ces résultats. Dans un travait
dédié a I'impact des caractéristiques du sperme dans I'évalua-
tion de la fertilité versus I'infertilité masculine, Nallella et al. [38]
suggérent que la morphologie des spermatozoides est un
moins bon critére de discrimination que la concentration ou la
mobilité. L'analyse comparative des résultats des FIV conven-
tionnelles et des ICSI avec les pourcentages des spermatozoi-
des présentant des formes typiques [25] aboutit a l]a méme
conclusion, a savoir que la tératospermie isolée n'a pas d’'im-
pact majeur sur les résultats des fécondations in vitro (taux de
fécondation et de grossesse, taux de naissances vivantes).

Il est cependant clair qu’actuellement on ne peut pas écarter la
morphologie des spermatozoides comme critére d’appréciation
de la qualité de ces cellules. En effet, les nouvelles technolo-
gies, qui permettent de voir et donc de sélectionner sur leur
morphologie les spermatozoides avec des grossissements
supérieurs a ceux utilisés jusqu'ici, améliorent considérable-
ment les résultats des fécondations in vitro [5].

Par ailleurs, il est maintenant évident que I'on ne peut plus par-
ler de tératospermie au singulier, 'analyse de la littérature
montre qu'il existe en réalité deux grands groupes de téra-
tospermies : les tératospermies polymorphes, de loin les plus
fréquentes, dans lesquelles les anomalies sont réparties sur
les différentes régions du spermatozoide, téte, collet, piéce
intermédiaire et flagelle, et les tératospermies monomorphes
ol une ou plusieurs anomalies particuliéres est/sont présen-
te(s) sur la totalité ou un pourcentage élevé de spermatozoi-
des. Ces tératospermies monomorphes constituent des syn-
dromes maintenant bien définis, tels que la globozoospermie,
le syndrome des spermatozoides macrocéphales, le syndrome
des spermatozoides décapités ou les anomalies du flagelle,
leur présence oriente la conduite a tenir pour le choix d'une
technique d’assistance médicale a la procréation (AMP) et
pour le suivi de la grossesse, ou constitue une contre-indica-
tion a I'utilisation de ce sperme pour toute tentative ’AMP.
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Cependant, des formes atypiques de ces syndromes ont été
décrites, en particulier, des formes dans lesquelles coexistent
des spermatozoides normaux et des spermatozoides présen-
tant 'anomalie d'intérét (formes partielles) plus difficiles a dia-
gnostiquer, et que nous décrirons en détail dans 'article
consacré aux anomalies monomorphes des spermatozoides
{Metzler-Guillemain et al., 46-49).

Bien gu’il existe une part de subjectivité dans l'analyse
morphologique des spermatozoides, il est donc incontestable
que cet examen reste d’'une grande importance dans I'appré-
ciation de la qualité du sperme et le bilan d’une infertilité mas-
culine ou du couple. Il est aussi évident qu’il faut distinguer
entre les valeurs moyennes obtenues dans une population nor-
male et les paramétres minimum nécessaires pour obtenir une
conception. Enfin, il est important de souligner qu'il est
indispensable d’apporter un soin particulier a la réalisation
technique de cet examen, a I'établissement de critéres stricts
d’appréciation de chaque anomalie et a 'lharmonisation de ces
critéres entre les divers observateurs d'un méme laboratoire et
entre les laboratoires.

Il. MORPHOLOGIE DES SPERMATOZOIDES DANS
LES POPULATIONS D’HOMMES FERTILES

Plusieurs systémes de classification détaillée des anomalies
des spermatozoides ont été proposés depuis une cinquantaine
d’années : Williams [52], Freund [21], Eliasson [17], David {16],
Fredericsson [20}, critéres stricts de Tygerberg [26, 27, 28],
Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [53-56].

Ces classifications deviennent de plus en plus strictes a cha-
cune de leurs révisions. Trois parmi ces classifications servent
le plus fréquemment de référence : la classification de
Kruger/Tygerberg [28], la classification de 'OMS [55] et celle
que nous utilisons préférentielilement en France, la classifica-
tion de David [16], redéfinie avec un soin particulier et dans le
souci de la démarche d'assurance en qualité en biologie de la
reproduction par Auger et Eustache [2]. Nous renvoyons donc
le lecteur a cet article pour la description précise des anoma-
lies des spermatozoides observées dans un spermocytogram-
me, préférant nous arréter a leurs fréquences respectives dans
un &jaculat normal et aux conséquences que peut avoir pour le
pouvoir fécondant du sperme ou pour la qualité embryonnaire
I'augmentation de fréquence de ces anomalies.

Malgré l'intérét que nous semble présenter I'analyse du sper-
mocytogramme, il existe peu de publications détaillant les fré-
quences de chaque anomalie des spermatozoides dans les
populations d’hommes fertiles, la plupart des études prenant
en considération le pourcentage global d’anomalies sans tenir
compte de la fréquence de chacune de ces anomalies.

Kubo-Irie et al. [29] et Haidl et Schill [22] évaluent le pourcen-
tage de spermatozoides normaux chez les hommes fertiles a
respectivement 35,5% et 30%. En France, on parle de téra-
tospermie lorsque le pourcentage de spermatozoides morpho-
logiquement normaux est égal ou inférieur & 30%, a partir des
critéres définis par la classification de David [16]. Dans le
manuel de 'OMS [52], le seuil de spermatozoides normaux,
évalué sur des critéres décrits dans ce manuel, est de 15%, il
est de 14% pour Krugger [27]. Cinqg études détaillent les pour-
centages de chacune des anomalies décrites au niveau des
spermatozoides chez les hommes fertiles [10, 16, 29, 42 et
données de notre laboratoire] (Tableau 1). Nous rapportons ici




Tableau 1 : Pourcentages respectifs des différentes anomalies morphologiques des spermatozoides dans le sperme
normal [16, 42, 10, 29, et Guichaoua et al. (janvier 2005 a octobre 2007)].

David Schwartz Bujan Kubo-Irie Guichaoua
1975 1984 1988 2004 2007
[16] [42] [10] [29] [l

Formes typiques 65.76110.33 60.3 72.7 355 47.8+11.28
Téte allongée 6.88+8.13 5.9 1.9 4.0+3.9 1.36+2.05
Téte amincie 1.54+1.70 46 26 24+19 2.03+2.52
Microcéphale 5.18+6.00 9.8 26 18.55.5 2.69+3.08
Macrocéphale 1.72+1.75 1.6 0.9 7.0¢4.3 0.94+1.32
Téte multiple 1.20+1.80 0. 0.7 0.31+0.4 1.78+1.93
Téte irréguliere 4.8413.18 15.2 2 11.3¢5.5 /
Base anormale / / / / 26.38+11.11
Acrosome malformé / / / / 28.33+11.57
Acrosome absent / / / / 1.88+2.08
Reste cytoplasmique 54.40 3.2 25 15.149.7 3.4843.3
Angulation 5.96+3.78 4.7 5.2 1.3+2.0 16.58+7.08
Pl fine ** / / / 11.5210.2 4.0+5.82
Flagelle absent 1.60£1.59 0.6 1.3 2.83+3.09
Flagelle court 0.76+0.70 1.1 038 6.124.5 2.08+2.89
Flagelle enroulé 6.1616.27 5.8 7 1.3£2.0 7.9615.75
Flagelle multiple 0.48+0.48 0.5 0.5 / 1.24+1.66
Lyse 1.44+1.52 04 0 / 1.66+2.38

Les valeurs soulignées en italique représentent les pourcentages les plus élevés dans chaque étude.

* Données non publiées auparavant. Bien que nous utilisions la classification de David modifiée [2], pour plus de clarté du tableau et afin d’ho-
mogénéiser la présentation de nos résultats avec ceux des autres auteurs, nous avons regroupé les différents types de tétes allongées de notre
étude (simple, base amincie, battant de cloche et effilé) en un seul vocable. Nous avons cependant conservé I'analyse détaillée des tétes irrégu-
liéres en base anormale, acrosome malformé, acrosome absent. Les flagelles de calibre irrégulier (0,24 + 0,91) n’apparaissent pas dans ce

tableau.

** Pl = piéce intermédiaire

les valeurs moyennes normales obtenues dans notre centre a
partir de 139 spermogrammes d’hommes fertiles dont les para-
métres du spermogramme et le pourcentage de formes
typiques sont normaux. Ces hommes ont eu un ou plusieurs
bilans de sperme dans le cadre d’'un programme d'ICSI pour
indication féminine. Trois de ces études utilisent la classifica-
tion de David non modifiée [10, 16, 42], une quatriéme est
basée sur la classification de Kruger [35], I'étude de Kubo-Irie
et al. [29] repose sur la classification de FOMS. La plus récen-
te de ces études (Guichaoua et al., données non publiées) uti-
lise la classification de David modifiée (Tableau 1).

Les résultats de ces analyses sont trés hétérogénes en ce qui
concerne le pourcentage global d’anomalies morphologiques
et les fréquences respectives des différentes anomalies
(Tableau 1). En effet, le pourcentage de formes typiques dans
les cing études varie de 35,5% & 72,7%. Dans trois de ces étu-

des [10, 16, 42], les taux de formes typiques sont élevés (res-
pectivement 65,76%, 60,3%, 72,7%) tandis que I'étude de
Kubo-Irie et al. [29] ainsi que notre étude montrent des taux
plus bas (respectivement 35,5% et 47,8%). L'anomalie la plus
fréquemment rencontrée est I'allongement de la téte dans I'é-
tude de David et al. [16], l'irrégularité de la téte dans celle de
Schwartz et al. [42] et dans notre étude, I'angulation chez
Bujan et al. [10], la microcéphalie dans I'étude de Kubo-Irie et
al. [29]. En ce qui concemne [irrégularité de la téte, son pour-
centage varie considérablement entre les études o( elles pré-
dominent puisque ce pourcentage est de 15,2% dans I'étude
de Schwartz et al. [42].

A cOté de ces variations entre les différentes études, I'analyse
des résultats des spermocytogrammes révéle aussi que les
pourcentages normaux varient considérablement d’'une ano-
malie a 'autre dans une méme étude.
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Si donc il existe en France un consensus a partir de la classifi-
cation de David concernant la valeur a partir de laguelle on
parle de tératozoospermie, il n'en est pas de méme pour le
détail des anomalies du spermocytogramme. Il apparait main-
tenant nécessaire que les laboratoires de Biologie de la
Reproduction établissent leurs normes de référence pour
chaque anomalie a partir d’'une population dhommes fertiles
dont les spermogrammes sont normaux. Une telle démarche
est indispensable pour que soient dépistées les formes partiel-
les de syndromes connus et dans le but d’identifier les anoma-
lies dont la présence en pourcentage modéré constitue un fac-
teur de risque, comme cela est abordé dans d'autres articles
du présent numéro consacrés aux anomalies monomorphes
[Mitchell et al., pages : 35-45 ; Metzer-Guillemain et al., pages :
46-49 1.

Ii. MORPHOLOGIE DES SPERMATOZOIDES,
INFERTILITE, FECONDATION IN VITRO

Nous n’envisagerons dans ce chapitre que les tératospermies
polymorphes, les tératospermies monomorphes, qui posent
des problémes trés particuliers quant a leurs relations avec I'in-
fertilité et la fécondation in vitro, sont discutées dans d’autres
articles du présent numéro [Mitchell et al., pages : 35-45 ;
Metzer-Guillemain et al., pages : 46-49]. Toutes les publica-
tions qui se sont intéressées au pouvoir fécondant des sper-
matozoides font état d’'une corrélation positive entre la morpho-
logie de ces cellules et la fertilité [5-7, 30, 49]. Franken et al.
[19] ont montré que la réaction acrosomique induite par la zone
pellucide implique préférentiellement les spermatozoides dont
la morphologie est normale, tandis qu'il existe une corrélation
positive significative entre le pourcentage de spermatozoides
anormaux et la diminution de la capacité de pénétration des
spermatozoides dans les ovocytes dépellucidés de hamster

[9].
1. Morphologie des spermatozoides et infertilité

Il est important d'insister, comme l'ont fait Menkveld [34] et
Krugger [27], sur les avantages que présente I'utilisation de cri-
téres stricts d’évaluation de la morphologie des spermatozoi-
des dans le diagnostic et le pronostic de l'infertilité masculine,
la majorit¢ des auteurs utilisant les critéres de
Kruger/Tygerberg [pour revue, voir 15]. L'analyse morpholo-
gique détaillée des spermatozoides dans deux populations
d’hommes, l'une fertile, 'autre présentant une asthéno-
zoospermie ou une varicocele, révele que les mémes anoma-
lies sont présentes dans la plupart des échantillons des
patients fertiles et infertiles, mais que c'est I'incidence globale
de ces anomalies qui varie entre les deux populations, les
hommes infertiles ayant des taux d’anomalies supérieurs a cel-
les des hommes fertiles [29]. Ainsi, tous les types d’anomalies
peuvent étre présents dans la plupart des échantillons des
patients fertiles et infertiles. Il apparait aussi dans cette étude
que les pourcentages de malformations des spermatozoides
varient d’'un individu a l'autre au sein de chacune des deux
populations, et que les anomalies du flagelle sont indépendan-
tes de celles de la piéce intermédiaire et de la téte.

2. Morphologie des spermatozoides et fécondation in vitro

Limpact de la tératozoospermie isolée sur les résultats de la
FIV et de I'CSI fait 'objet de nombreuses études dont les
résultats sont 1a encore parfois contradictoires. Certains
auteurs ont tenté d'utiliser la morphologie des spermatozoides
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comme un indicateur de fertilité masculine potentielle dans la
FIV, mais aucune étude n’'a pu démontrer gu’elle avait une
valeur prédictive absolue. Selon Kruger et al., un pourcentage
de spermatozoides morphologiquement normaux inférieur &
4% est prédictif d’un taux trés faible de fécondation et de gros-
sesse en FIV. Actuellement, un taux discriminatoire de 5% est
admis par de nombreux auteurs [12, 15, 23].

Coetzee et al. (15) ont analysé et fait une synthése de 10 tra-
vaux consacrés aux résultats des FIV chez des couples dont
les hommes avaient soit une tératozoospermie sévére (<5%
de formes typiques) soit un pourcentage de formes typiques
>5%. Les résultats de ces 10 publications montrent que le taux
moyen de fécondation dans le groupe de patients avec térato-
zoospermie séveére (<5% de formes typiques) est inférieur a
celui dont le pourcentage de formes typiques est >5% (59,3%
versus 77,6%). De méme, 24% des patientes du premier grou-
pe n'ont pas de transfert d'embryons contre 7,4% dans le
deuxiéme groupe.

A linverse, dans un récent travail, Keegan et al. [25] ne mont-
rent aucune différence concernant les taux de fécondation, de
grossesse et de naissance vivante au cours de 2 cycles de FIV,
entre les couples avec tératospermie isolée et ceux avec
sperme normal. Aussi, Aziz et al. [3] ont établi un paramétre
d’appréciation de la morphologie des spermatozoides appelé
SDI (pour Sperm Deformity Index) qui serait un meilleur indi-
cateur de fertilité masculine et de qualité de FIV comparé a I'a-
nalyse seule de la morphologie, bien qu'ils prennent en comp-
te les anomalies morphologiques des spermatozoides. Il n'est
cependant pas utilisé en dehors de cette équipe. Le choix de la
technique de fécondation, FIV conventionnelle versus ICSI, en
fonction du degré de tératozoospermie fait aussi I'objet de dis-
cussion étant donné que I'lCSI est une technique plus invasive
et consommatrice de temps que la FIV conventionnelle.

La majorité des études montre que le pourcentage de sperma-
tozoides morphologiquement normaux est positivement corré-
1é avec les résultats de I'CSI [pour revue, voir 14]. Une aug-
mentation des taux de fécondation, d'implantation et de gros-
sesse apparait dans I'étude de De Vos et al. [51] lorsque les
ICSI sont réalisées avec des spermatozoides morphologique-
ment normaux, par rapport aux taux obtenus avec des sper-
matozoides morphologiquement anormaux. Il ne fait aucun
doute que la sélection de spermatozoides les plus normaux
pour I'ICSI améliore les résultats de cette technique.
Cependant, Check et al. [12] ont montré que dans les térato-
zoospermies isolées, bien que le taux de fécondation soit signi-
ficativement plus élevé dans les ICSI que dans les FIV clas-
siques, les taux de grossesse clinique et de naissance vivante
étaient plus élevés dans les FIV classiques que dans les ICSI.
Les résultats de cette étude doivent étre interprétés avec pru-
dence car il s’agit d'une étude rétrospective faite sur deux
échantillons de tailles trés différentes. De plus, les auteurs
admettent la supériorité de I'ICSI entre 0 et 1% de formes
typiques et soulignent la nécessité de développer le méme tra-
vail en prospectif afin d’en confirmer les résultats.

Selon Chow et Cheung [14], l'utilisation du seul critére de
morphologie des spermatozoides dans un but prédictif de ferti-
lité peut conduire a des erreurs diagnostiques et au recours
non justifié¢ & I'ICSI. Une stratégie consistant & proner une
réduction du recours a I'lCSI semble avoir actuellement le vent
en poupe. Séderlund et Lundin [44] considérent que, les résul-
tats de I'ICSI étant en général inférieurs a ceux de la FIV




conventionnelle, il ne semble pas nécessaire d’avoir recours a
I'ICSI quand la FIV conventionnelle est possible. En effet, 53
cycles dédoublés avec moins de 5% de formes typiques ne
montrent pas de différence significative dans les taux de fécon-
dation obtenus avec la FIV et avec I'lCSI. Leur stratégie permet
de réduire de 10% les indications d’ICSI.

Ainsi, le facteur « forme » des spermatozoides en microsco-
pie optique conventionnelle, ne serait pas un facteur fiable
dans la sélection des spermatozoides fécondants, et pour per-
mettre des taux satisfaisants d’'implantation et de grossesse
évolutive, en particulier pour I'lCSI. En effet, un certain nomb-
re d'anomalies telles que les vacuoles de la téte ne sont pas
détectées en microscopie optique conventionnelle. Nous ver-
rons plus loin qu’il n’en est pas de méme lorsque la morpholo-
gie des spermatozoides est évaluée avec des grossissements
supérieurs.

En effet, une remarquable augmentation des taux de grosses-
se en FIV-IMSI (Intracytoplasmic Morphologically Selected
Sperm Injection) est obtenue en injectant les spermatozoides
ayant les noyaux présentant la plus stricte intégrité morpholo-
gique [5]. Un article est consacré dans le présent numéro
d’Andrologie [Albert et al., pages : 26-40] & une nouvelle
méthode de sélection en temps réel des spermatozoides non
colorés par I'analyse a fort grossissement des organites des
spermatozoides mobiles ou MSOME (Motile Sperm Organellar
Examination).

IV. ANOMALIES DE LA TETE DES
SPERMATOZOIDES ET ANOMALIES DU CONTENU
CHROMOSOMIQUE

La fréquence des anomalies de nombre des chromosomes
dans le sperme des hommes fertiles est de 1 a 2%, celle des
anomalies de structure varie de 7 & 14%. Au cours de ces dix
derniéres années, la plupart des études ont montré que les
taux d’aneuploidie dans le sperme des populations d’hommes
infertiles présentant une oligospermie sévére ou modérée
étaient plus élevés que ceux des hommes fertiles avec sper-
mogramme normal [6, 18, 24], et que les taux de disomies des
spermatozoides étaient environ 20 fois plus élevés dans les
ICSI que dans les FIV [45]. Cependant, les résultats de ces dif-
férentes études ne permettent pas d’'établir un lien évident
entre la tératozoospermie polymorphe et la fréquence des dis-
omies et des aneuploidies dans le sperme.

Les premiers travaux cherchant & montrer une relation poten-
tielle entre la fréquence des anomalies chromosomiques dans
le sperme et celle des anomalies morphologiques ont utilisé la
technique de fécondation hétérospécifique homme-hamster
[32]. Ces travaux n’ont montré aucune corrélation significative
entre les anomalies morphologiques et les anomalies chromo-
somiques des spermatozoides. Ceci est vrai a la fois pour la
fréquence totale des anomalies, la fréquence des anomalies
numériques et celle des anomalies de structure.

L'application de la cytogénétique moléculaire a I'étude du capi-
tal génétique des spermatozoides permet 'analyse d'un trés
grand nombre de cellules et I'obtention de résultats fiables. Par
cette technique, Rives et al. [41] montrent 'absence significati-
ve de corrélation entre la fréquence des dysosmies et la téra-
tozoospermie polymorphe. Dans un élégante étude associant
une évaluation du complément chromosomique des spermato-
zoides chez les hommes fertiles par FISH (Fluorescent in situ

Hybridization) & une analyse morphologigue en contraste de
phase des mémes spermatozoides, Celik-Ozenci et al. [11]
démontrent que les anomalies chromosomiques de nombre
sont présentes dans les tétes des spermatozoides de toutes
les tailles et de toutes les formes, des spermatozoides diploi-
des pouvant méme étre d'apparence tout a fait normale. De
méme, des spermatozoides a complément chromosomique
normal peuvent aussi étre de toutes les formes et de toutes les
tailles. Enfin, méme dans une population a risque chromoso-
mique élevé dans les spermatozoides (tels que les porteurs de
translocations et les patients traités pour cancer), les anoma-
lies chromosomiques dans le sperme ne s'accompagnent pas
d’une augmentation de la fréquence des anomalies morpholo-
giques [11].

Inversement, deux études consacrées a une éventuelle asso-
ciation entre anomalies chromosomiques et tératozoospermie
(30, 47] montrent une légére augmentation des aneuploidies
dans les tératozoospermies polymorphes, identique a celle
observée dans les oligo-asthéno-tératozoospermies, et consi-
dérée comme un marqueur de la défaillance de la spermato-
genése. En comparant individuellement les taux de dysosmie
dans le sperme de chaque patient infertile avec celui d’'une
population d’hommes fertiles, Faure et al. [18] montrent aussi
que la tératospermie sévére (moins de 5% de spermatozoides
normaux) peut accompagner une non disjonction chromoso-
mique meéiotique.

L'augmentation significative des aneuploidies dans le sperme
semble plutdt restreinte & une catégorie limitée de térato-
zoospermie se manifestant au niveau de la téte des spermato-
zoides. Ainsi, dans la globozoospermie, i existe une augmen-
tation significative mais modérée des aneuploidies des
chromosomes acrocentriques et des chromosomes sexuels
[36], tandis que I'on rencontre des taux élevés d’anomalies de
ségrégation des chromosomes, conduisant & des taux d’aneu-
ploidies, parfois proches de 100%, dans le syndrome des sper-
matozoides macrocéphales [1] comme cela est rapporté dans
les articles consacrés aux tératospermies monomorphes
[Mitchell et al., pages 35-45 ; Metzer-Guillemain et al., pages :
46-49]. De méme, une légére augmentation des aneuploidies
a été observée chez les patients présentant au moins 30% de
noyaux allongés [40].

Globalement, on peut conclure que I'analyse morphologique
des spermatozoides en microscopie optique, au grossissement
habituellement utilisé pour la réalisation des spermocytogram-
mes (x1000), n’est donc pas un bon indicateur des anomalies
chromosomiques dans le sperme humain, excepté dans
quelques cas rares dont nous venons de parler.

V. MORPHOLOGIE DES SPERMATOZOIDES
ET APOPTOSE

Bien que Ia relation entre la morphologie des spermatozoides
et I'apoptose ne soit pas encore parfaitement caractérisée, un
nombre croissant de travaux établissent une corrélation positi-
ve entre linfertilit¢ masculine et ia présence de marqueurs
apoptotiques sur les spermatozoides. Tous les paramétres tra-
ditionnels du sperme ont été comparés au pourcentage d'a-
poptose dans le sperme éjaculé, il a ainsi été démontré que fe
parametre morphologie était particuliérement lié a I'apoptose.
Siddighi et al. [43] puis Chen et al. [13] ont mis en évidence une
corrélation négative significative entre la proportion de sper-
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matozoides apoptotiques chez des patients respectivement
sélectionnés pour infertilité et oligo-asthéno-tératozoospermie,
et celle des spermatozoides & morphologie normale en utilisant
les critéres stricts de Tygerberg d’analyse des spermatozoides,
et comme marqueur de I'apoptose le test de diffusion de 'ADN.

La relation entre marqueurs apoptotiques et morphologie des
spermatozoides a été démontrée dans une autre étude impli-
quant cinquante donneurs de sperme [4]. Dans cette étude ori-
ginale, les spermatozoides de chaque donneur ont été séparés
en deux fractions, apoptotique et non apoptotique. Pour cela,
les spermatozoides ont été sélectionnés a 'aide d’'un trieur de
cellules en fonction de la présence ou de I'absence d'annexine
V, la fraction annexine-négative étant non-apoptotique, la frac-
tion annexine-positive étant apoptotique. Les marqueurs apop-
totiques étaient le niveau d’activation de la caspase 3 et I'éva-
Juation du potentiel de membrane mitochondrial. Cette étude a
montré que le pourcentage moyen des spermatozoides dont ia
morphologie est normale est plus élevé dans les fractions de
spermatozoides non-apoptotiques que dans les fractions apop-
totiques. Les fractions non-apoptotiques ont en particulier un
pourcentage moyen de spermatozoides avec tétes irréguliéres
et anomalies de I'acrosome et de la piéce intermédiaire infé-
rieur & ceux des fractions apoptotiques. La relation entre I'a-
poptose et la morphologie des spermatozoides a encore été
mise en évidence par d’autres tests d’'apoptose tels que Ie
pourcentage de spermatozoides avec externalisation de la
phosphatidyl sérine, I'expression du récepteur Fas a la surface
des spermatozoides, I'expression de p53, et le test de frag-
mentation de la chromatine (TUNEL) [8]. Cette relation a aussi
été étudiée et montrée dans d’autres espéces que I’humain.

L'ensemble de ces résultats démontre qu'il existe bien une cor-
rélation positive significative entire la morphologie des sperma-
tozoides et I'expression des marqueurs apoptotiques dans le
sperme éjaculé. De tous ces travaux, et si I'on tient aussi
compte des autres paramétres du sperme corrélés au phéno-
méne d’apoptose, on peut conclure que la sub-population des
spermatozoides non apoptotiques est de qualité supérieure a
celle du groupe des spermatozoides apoptotiques.

VI. CONCLUSION

S'il a été clairement démontré que les taux de fécondation et
de clivage, et la qualité embryonnaire étaient significativement
diminués lorsque la qualité du sperme décroit, il est assez dif-
ficile, excepté lorsque le spermocytogramme met en évidence
une anomalie monomorphe des spermatozoides, de décider
du choix de la technique d’AMP, d’évaluer les risques d’échec
de la technique choisie et de définir une conduite a tenir en cas
de grossesse, a partir de la seule analyse morphologique des
spermatozoides faite dans les conditions habituelles d’analyse
du sperme.

Dans les cas de tératospermie polymorphe, la persistance
avec une fréquence élevée des anomaiies de la téte des sper-
matozoides aprés un test de sélection au percoll oriente le cou-
ple vers une ICSI plutét qu'une FIV classique. Mais la mise en
évidence d’'une augmentation de la fréquence des anomalies
chromosomiques dans le sperme de ces patients a des taux
rapportés par Faure et al. {18] ne justifie pas de poser l'indica-
tion d’'un diagnostic prénatal en cas de grossesse.

Il est donc indéniable que I'analyse morphologique des sper-
matozoides est irremplagable mais que ses résuitats ne doi-

23

vent pas étre pris en compte isolément, en particulier pour le
choix de la technique d’ AMP [25].

Par ailleurs cette analyse morphologique nécessite dans des
cas précis d'étre considérablement affinée par des technolo-
gies qui permettent d’accéder a des détails que seuls des gros-
sissements supérieurs a ceux utilisés lors de la réalisation des
spermocytogrammes peuvent obtenir. C'est le cas de la micro-
scopie électronique qui permet de visualiser 'organisation de
la chromatine et des structures internes du spermatozoide
inaccessibles a la microscopie optique. C’est aussi le cas du
MSOME par lequel les spermatozoides peuvent étre grossis
plus de 6000 fois, et qui met en évidence des anomalies qu’on
ne peut percevoir avec les grossissements habituellement uti-
lisés, comme les vacuoles nucléaires. Cette technique (IMSI),
associée a I'lCSI parait améliorer de fagon significative les taux
d'implantation et de grossesse [5]. Ces deux techniques et
leurs indications seront détaillées dans un autre article du pré-
sent numero [Albert et al., pages : 26-34].

Nous avons vu, dans le présent article, les réelles difficultés
que présente I'analyse morphologique du sperme humain,
avec pour conséquences une grande variabilité dans les résul-
tats entre les laboratoires ainsi que dans les études qui tentent
de corréler les anomalies spermatiques a d’autres paramétres
tels que les taux de fécondation en FIV ou en ICSI, ou les ano-
malies chromosomiques. Il est devient donc indispensable
d’envisager une standardisation des procédures employées,
de la réalisation des frottis au rendu des résultats, comme le
suggérent Auger et Eustache [2].
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ABSTRACT

What is the value of light microscopy sperm
morphological examination?

Marie-Roberte GUICHAOUA, Jeanne PERRIN,
Cendrine GEOFFROY-SIRAUDIN, Mireille PAPADACCI

The value of sperm morphology to predict the sperm ferti-
lizing capacity is a subject of ongoing debate. However, it
is clear that sperm morphological examination is essential
to determine sperm quality as part of the assessment of
male or couple infertility. Moreover, application of a new
high-power magnification method, which allows the choi-
ce of spermatozoa with a preferred nuclear morphology, is
positively correlated with a dramatic increase in IVF-IMSI
pregnancy rates. Several detailed classification systems
of sperm abnormalities have been proposed over the last
fifty years and each revision of these classifications intro-
duces stricter criteria. Three of these classifications are
generally used as reference classifications: the
Kruger/Tygerberg classification and the David classifica-
tion, carefully revised by Auger and Eustache to ensure
quality assurance in reproduction biology. However, the
results of sperm analyses are very heterogeneous in terms
of the overall percentage of morphological abnormalities
and the respective frequencies of the various abnormali-
ties. This examination must therefore be performed very
carefully based on strictly defined criteria for the assess-

ment of each abnormality with harmonization of these cri-
teria between the various observers in the same laborato-
ry and between laboratories.

Various studies have examined the impact of isolated tera-
tozoospermia on the results of IVF and ICSI, but once
again with sometimes contradictory results. However,
most studies show that the percentage of morphologically
normal sperm is positively correlated with the results of
ICSIl, and many authors agree that a percentage of
morphologically normal sperm less than 5% is predictive
of low fertilization and pregnancy rates in IVF and ICSI.

Over the last ten years, it has been shown that aneuploidy
rates in the semen of populations of infertile men with
moderate or severe oligospermia were higher than those
in fertile men with normal sperm counts, and that sperm
disomy rates were about 20-fold higher in ICSI than in IVF.
However, the results of these various studies fail to
demonstrate an obvious link between polymorphic terato-
zoospermia and the frequency of disomy and aneuploidy
in sperm.

Consequently, light microscopy sperm morphological exa-
mination, at the magnifications generally used for sperm
counts (x 2000), is therefore not a good indicator of
chromosomal abnormalities in human semen, except in
the rare cases of monomorphic abnormalities. However,
this is not the case for the link between sperm morpholo-
gy and apoptosis, as a growing number of studies esta-
blish a positive correlation between male infertility and the
presence of apoptotic markers on spermatozoa, and
morphological parameters appear to be closely correlated
with apoptosis. Finally, standardization of examination
procedures and reporting of the results of sperm morpho-
logical examination is absolutely essential.

Key words : sperm morphology, infertility, chromosomal abnor-
malities, apoptosis, IVF, ICSI
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