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Quelle place pour le spermogramme automatisé en 2016 ?
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L'analyse des paramétres spermatiques que constitue le
spermogramme est le premier outil diagnostic permettant
I'évaluation du versant masculin du couple infertile.
Cet examen indispensable avant toute prise en charge
ultérieure se doit d’étre réalisé a plusieurs reprises en
raison des variabilités intra-individuelles [1]. Les résultats
qui sont obtenus lors de cet examen, ainsi que le contexte
clinique de l'infertilité du patient et de sa conjointe, sont
déterminants pour orienter la prise en charge du couple.
L'examen manuel macroscopique et microscopique de
I'échantillon reste actuellement la méthode de référence
pour la réalisation du spermogramme dans la majorité des
laboratoires. Cette analyse souffre de grandes variabilités
intra- et inter-laboratoires et d'un manque de précision
malgré les efforts fournis [2]. Les derniéres recommanda-
tions de I'OMS, concernant I'analyse du sperme, publiées
en 2010, ont permis de sensibiliser les laboratoires a la mise
en place stricte des techniques décrites et ainsi de tendre
vers la standardisation des procédures. La participation
a des controles qualité internes au laboratoire ou
externes par le biais de sociétés spécialisées ou d'autres
laboratoires partenaires est également un moyen de réduire
les variabilités entre opérateurs ou laboratoires.
Développés depuis plus de 20 ans, les automates de
spermiologie ont progressé jusqu’'a constituer aujourd’hui
une alternative intéressante a I'analyse manuelle du
spermogramme, permettant d'associer fiabilité des résultats
et variabilité minimale.

Le spermogramme manuel

Selon les recommandations de I'OMS, le spermogramme
débute par une analyse macroscopique de I'échantillon [1].
Une fois le recueil effectué, le prélévement est placé 30
minutes a 1 heure a liquéfier avant de pouvoir évaluer le
volume de I'éjaculat, sa viscosité et son pH.

Dans I'heure qui suit le prélévement, un examen
microscopique d'un échantillon (10 pl) de I'éjaculat est
réalisé par deux opérateurs indépendants, formés a la

spermiologie. Lors de cet examen sont évalués ; le type de
mobilité des spermatozoides (mobiles progressifs, mobhiles
sur place ouimmobiles), leur vitalité et leur morphologie (sur
un frottis), ainsi que la concentration en spermatozoides
et en cellules rondes. Les deux opérateurs réalisent dans
un méme temps l'analyse de chacun des parametres par
deux comptages indépendants de 200 spermatozoides.

La combinaison des parametres macroscopiques et
microscopiques tels que le volume du prélévement, la
concentration en spermatozoides et leur mobilité permet
le calcul du nombre de spermatozoides mobiles dans
I'éjaculat. Cette donnée a une importance clinique majeure
pour orienter la prise en charge du couple.

Des tests complémentaires aux analyses principales peuvent
étreréalisés;larecherche d'anticorps anti-spermatozoides,
le test de migration-survie ou la spermoculture par exemple.
Le spermogramme est une analyse chronophage nécessitant
un personnel en nombre suffisant bénéficiant d'une
formation continue adaptée et rigoureuse. Malgré tout,
cette analyse reste subjective, tout particulierement pour
la mobhilité et la morphologie qui sont des appréciations
de caractéristiques de spermatozoides parmi d'autres.
L'opérateur peut étre inconsciemment influencé par les
observations des prélevements précédents et par la qualité
générale de I'échantillon observé. De plus, cette analyse
peut souffrir de variabilité intra- et inter-laboratoires et d'un
mangque de précision malgré les efforts fournis. Ce manque
de standardisation démontré par plusieurs auteurs limite la
pertinence clinique de cet examen [3-6].

Les limites que présente cet examen soulévent des questions
sur l'usage des automates en spermiologie. Insuffisamment
performants et non spécifiques dans les premieres années,
ceux-ci pourraient aujourd’hui apporter une solution aux
difficultés rencontrées.

Le spermogramme automatiseé

Principe de fonctionnement des automates

Utilisés en spermiologie dans le milieu vétérinaire depuis
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plusieurs décennies, les automates se sont installés sur le
marché de la biologie de la reproduction humaine depuis
une quinzaine d'années. Les problématiques de diagnostic
n'étant pas les mémes, certaines caractéristiques du
sperme humain étaient a l'origine d’'un manque de fiabilité
des résultats obtenus [7]. [In'y a eu que peu de changement
du principe de fonctionnement de ces automates, mais de
grandes améliorations ont été apportées aux algorithmes.
Il existe aujourd’hui deux catégories d'automates de
spermiologie, chacune basée sur des principes de détection
différents.

Le plus ancien, le systeme CASA (Computer-Assisted
Sperm Analysis), consiste en une acquisition d’images
successives d'un échantillon (< 20 pl) de I'éjaculat a I'aide
d'un microscope équipé d'une caméra. Les images ainsi
obtenues sont ensuite analysées pour discriminer les
spermatozoides mobiles des immobiles et analyser le type
de mouvement (mobilité progressive ou mobilité sur place),
ainsi que les parametres de vitesse de déplacement non
analysables a I'eeil. L'expertise de I'opérateur est requise
pour régler et ajuster le réglage optique afin d'obtenir
des images utilisables et éviter les biais d'analyse. La
morphologie est évaluée a partir d'un frottis réalisé
aprés lavage de I'éjaculat. Des mesures automatisées
de la téte des spermatozoides sur les images de frottis
permettent de classer le spermatozoide comme normal
ou anormal. Différentes versions des automates existent,
les plus évoluées étant équipées d'une platine motorisée
permettant I'acquisition séquentielle de plusieurs champs
microscopiques. Les autres versions imposent a I'opérateur
de passer manuellement d'un champ a |'autre. Des
logiciels spécifiques permettent la réalisation de tests
complémentaires, comme la vitalité ou l'analyse de la
fragmentation des noyaux des spermatozoides. Plusieurs
sociétés commercialisent ce type d'automate. On peut
citer par exemple le modele IVOS de chez Hamilton Thorne
ou le modele Sperm Class Analyzer (SCA) de chez Nikon
(liste non exhaustive).

Le systeme Sperm Quality Analyser (SQA) de chez
Medical Electronic Systems est basé sur I'analyse d'un
signal lumineux a travers un échantillon (environ 500 pl) de
I'éjaculat a étudier a I'aide d’un spectrophotomeétre. Ce signal
analysé par I'automate permet de définir la concentration
en spermatozoides et celle en spermatozoides mobiles
pour enfin déduire la concentration en spermatozoides
immobiles. Des parametres cinétiques peuvent aussi étre
obtenus. La morphologie spermatique est basée sur une
estimation calculée a partir des résultats précédents a l'aide
d'un algorithme spécifique. Le spermogramme complet
est ainsi disponible trés rapidement et sans intervention
de l'opérateur, sauf en cas d'alarme de l'appareil, par
exemple a cause d'une interférence de débris ou dans le
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cas d'une oligospermie sévere. Dans ces cas, l'intervention
et I'expertise de I'opérateur sont indispensables.

Performances analytiques

Plusieurs équipes ont étudié la corrélation des résultats
rendus par les différents automates sur le marché.
Concernant la numération en spermatozoides, les systémes
CASA et SQA ont été démontrés comme fiables [8, 9]. Il
existe néanmoins certaines limites dans le systéme CASA
propre aux caractéristiques du sperme humain, notamment
quand celui-ci contient de nombreuses cellules et débris
que le logiciel peut compter comme des cellules. Il est alors
de la responsabilité de I'opérateur de détecter ces dérives
et d'appliquer les bons paramétrages [10]. Concernant
la présence de cellules rondes et débris, le SQA contient
des algorithmes permettant leur prise en compte quand
I'opérateur a définit le programme adapté a l'analyse.
Le volume de I'échantillon analysé par I'automate rentre
aussi en compte : pour le cas du SQA, le volume important
analysé permet d'obtenir un résultat plus représentatif
de I'éjaculat, mais peut étre pénalisant en cas de faible
volume initial. Concernant les systémes CASA, il existe
des chambres de lecture de profondeurs différentes (5 a
20 pl) ol les répartitions en spermatozoides peuvent étre
inhomogénes, ceci étant principalement en lien avec la
viscosité de I'échantillon et le chargement de la chambre
de lecture. Selon le modéle d’automate, le choix des zones
a étudier est aléatoire ou sélectionnée par I'opérateur.
L'étude de la mobilité des spermatozoides peut étre
influencée par des effets de mouvement de flux dans
la chambre d'analyse ou des collisions entre les
spermatozoides, mais aussi la mobilité environnante des
autres spermatozoides qui peut induire un mouvement
des spermatozoides immobiles. Néanmoins, nous avons
démontré que les résultats de mobilité obtenus avec les 2
types d’automates sont comparables avec ceux obtenus en
appliquant strictement les recommandations de I'OMS [9].
Les automates permettent aussi d'étudier des parameétres
non analysables par I'ceil humain que sont les vitesses
de déplacement des spermatozoides et des parametres
cinétiques (vitesse progressive, vitesse curvilinéaire,
vitesse moyenne, linéarité, amplitude de débattement
latéral de la téte, index de mobilité spermatique...).
Cependant, 'OMS ne définit pas de seuil de normalité a
ces résultats, et leur intérét en assistance médicale a la
procréation reste discuté.

L'étude de la morphologie a I'aide des systemes CASA
est plus chronophage qu'une évaluation manuelle au
microscope, car celle-ci consiste en de multiples mesures
sur les images des spermatozoides apres préparation
d’un frottis obtenu apres lavage. De plus, la plupart des
systemes se limitent a I'analyse de la téte et de la piece
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intermédiaire du spermatozoide mais pas du flagelle,
et nécessite un frottis de bonne qualité avec des
spermatozoides bien individualisés et peu de débris et
cellules rondes. Elle est néanmoins trés précise puisque les
mesures sont faites sur chaque spermatozoide. L'estimation
de morphologie obtenue avec le systéme SQA est le fruit
d'un algorithme tenant compte des résultats de mobilité
et des parametres cinétiques. Nous avons également
démontré que ces résultats sont acceptables [9].

Avantages et inconvénients

Les avantages des automates de spermiologie sont
multiples. Tout d’abord, les analyses automatisées
sont généralement plus rapides que les analyses
réalisées manuellement en appliquant strictement
les recommandations de I'OMS. De plus, l'assistance
informatique permet a I'analyse d'étre réalisée sur un
plus grand nombre de cellules, les résultats obtenus étant
ainsi plus précis qu'en comptage manuel. L'influence de
I'opérateur sur I'évaluation des cellules étudiées étant
réduite, les paramétres étudiés le sont de fagon plus
objective et plus reproductible (certains systéemes CASA
nécessitent néanmoins une intervention pour le choix de
la zone a étudier ainsi que pour la mise au point sur les
cellules). Cependant, la formation du personnel a Iutilisation
des automates, bien que plus simple que la formation a la
spermiologie manuelle, se doit d’étre rigoureuse d’un point
de vue théorique et pratique afin de garder un ceil critique
sur les résultats rendus par l'automate. Les systémes
automatisés permettent également un archivage des
données avec images et vidéos qui sont, en plus d’éléments
médico-légaux, de trés bons supports a la formation du
personnel. En revanche, il n’existe pas d'étude technico-
économique a ce jour pour déterminer l'intérét financier
de s'équiper de ce type d'appareil, et chaque équipe doit
faire la balance entre les bénéfices en terme de qualité
analytique et de temps technique, et les colits en termes
d’achat de la machine et de consommables pour décider
de I'intérét de mettre en place cette stratégie au laboratoire
de spermiologie.

Conclusion

Les automates de spermiologie apportent des résultats
largement acceptables et plus fiables que ceux obtenus en
analyse manuelle. De plus, leur rendement élevé permet
d’augmenter le nombre d'analyses réalisées dans un
laboratoire de spermiologie diagnostique. Néanmoins, la
formation des opérateurs reste primordiale pour assurer
une expertise de cet examen central dans la décision de la
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prise en charge des patients. |l est a la charge de chaque
laboratoire d'évaluer, selon son activité, le bénéfice
apporté par rapport au codt d’utilisation de ces systéemes
et de définir ensuite I'équipement qui sera le mieux adapté
a ses besoins et a ses attentes.
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