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Certaines études remettent en cause l’intégrité des gamètes, et notamment du spermatozoïde, dans les échecs de fécondation, de développement embryonnaire précoce (mais surtout du développement embryonnaire du troisième jour jusqu’au stade blastocyste), enfin dans la qualité du produit de conception et de sa capacité à s’implanter après procréation médicalement assistée (de Vos et al., 2003 ; Aitken, 2007 ; Hazout et al., 2008). 

Les altérations de l’ADN spermatique ont diverses origines difficiles à déterminer ; elles impliquent des phénomènes d’hypométhylation, des stress oxydatifs et des facteurs environnementaux. La dégradation de l’ADN est aussi liée à des phénomènes d’apoptose plus ou moins tardifs (Menezo, 2006). L’exposition aux radiations ionisantes ou électromagnétiques peut également induire des altérations de l’ADN des spermatozoïdes des hommes infertiles. Bien que les mécanismes intimes de ces fractures d’ADN soient encore peu connus, ils ont indéniablement des conséquences néfastes sur la reproduction. Leur dépistage représente une étape importante eu égard à la détermination de nouvelles stratégies de prise en charge clinique en fonction de l’étiologie (Hazout et al., 2008).
Depuis 1993, la microinjection des spermatozoïdes dans l’ovocyte (ICSI) pour obtenir une fécondation dans les cas d’hypofertilité masculine a retardé l’étude approfondie du rôle du spermatozoïde et plus généralement des effets paternels dans le développement embryonnaire précoce. Cependant, l’aspect essentiel de la fonction du spermatozoïde est sa capacité à participer au développement embryonnaire précoce jusqu’au stade blastocyste, à l’implantation, au développement trophoblastique et, au-delà, à la naissance d’un enfant sain. L’ICSI et la perte de la sélection naturelle du spermatozoïde fécondant, a permis l’injection de spermatozoïdes immatures, immobiles, à morphologie pathologique ou ADN très fragmenté avec certain succès (Ogura et al. 2005): il est clair qu’il existe une importante tolérance de la fécondation. Cependant, les conséquences de la fécondation des ovocytes avec des spermatozoïdes à l’ADN endommagé ne sont pas connues avec certitude pour les générations ultérieures. 

Les données récentes de la littérature décrivent l’association de dégâts de l’ADN avec la réduction du taux de fécondation in vitro, l’altération du développement précoce, l’augmentation du risque de fausse couche, et enfin la faible fertilité en fertilité naturelle ou assistée (Sakkas et al., 1998 ; Duran et al., 2002 ; Benchaib et al., 2003, Virro et al. 2004, Tesarik 2006, Zini et al., 2006, Ozmen et al., 2007 ; Aitken, 2007). Par ailleurs, un important doute subsiste sur l’incidence élevée de pathologies dans la descendance comme l’infertilité, le cancer, certaines maladies génétiques et surtout épigénétiques (Syndrome d’Apert). Si les risques sont faibles pour la première génération (en effet, le risque qu’un ou plusieurs gènes soient altérés par de tels phénomènes est faible), quelles sont les conséquences sur les générations futures? Une des explications de la rareté de ces anomalies est que ces altérations spermatiques peuvent être réparées en partie du moins, par l’ovocyte surtout lorsque ce dernier est de bonne qualité et issu d’une femme jeune. En revanche, ces mécanismes de réparation feront défaut si l’ovocyte est lui-même défectueux ou âgé, si les dégâts sont trop importants ou si les conditions de culture in vitro son inadéquates (Zengh et al., 2005 ; Frydman et al., 2008). Aussi est-il important pour un clinicien d’évaluer les risques, les traiter si possible et établir la meilleure stratégie possible avant PMA.
A l’heure actuelle, plusieurs tests diagnostiques permettent d’évaluer le degré de fragmentation de l’ADN spermatique (Tunnel assay par FACS ou par IHC) ou de décondensation de l’ADN spermatique (test à la Chromomycine). Si plusieurs auteurs utilisant les différentes techniques exposées n’ont pas trouvé de différences significatives en termes de fécondation et de morphologie embryonnaire au jour 3 post fécondation entre les spermes altérés et normaux (Berkovitz et al., 2006), beaucoup ont secondairement souligné l’influence négative de la fragmentation de l’ADN sur le développement embryonnaire du troisième jour de développement jusqu’au stade de blastocyste (Vanderzwalmen et al., 2008 ; Cassuto et al., 2009). L’absence de corrélation entre ADN fragmenté et fécondation peut s’expliquer par l’effet plus tardif de l’expression du génome paternel, les premières étapes après fécondation étant gérées par l’ovocyte. L’effet paternel n’intervient qu’au moment de l’activation du génome embryonnaire au troisième jour environ après fécondation. 

Les récentes études soulignent une certaine corrélation positive entre les paramètres de mobilité et de morphologie (surtout pour les analyses utilisant les critères stricts de Kruger) et le degré de fragmentation de l’ADN spermatique (Cohen Bacrie et al., 2009 ; Oliveira et al. 2009). Cependant, et c’est là tout le bénéfice de telles techniques d’analyse, un spemocytogramme classique strictement normal ou subnormal peut se révéler en réalité hautement fragmenté au niveau de l’ADN spermatique dans une population d’hommes jusque là infertiles (Avendano et al. 2009 ; Erenpreiss et al., 2008).
Ces notions ont conduit, à la lumière des travaux de Bartoov (Bartoov et al., 2001, 2002), à proposer la pratique du « motile sperm organellar morphology examination » (MSOME) à visée diagnostique et du Intracytoplasmic Morphogically selected Sperm Injection (IMSI) pour contourner les inconvénients de la fragmentation de l’ADN en sélectionnant les spermatozoïdes les plus normaux avant micro-injection, spéculant qu’un spermatozoïde ultramicroscopiquement d’aspect normal avait moins de chance d’avoir subi d’altérations rédhibitoires de son ADN (fragmentation > 40%, décondensation >27%) (Bartoov et al., 2005 ; Hazout et al., 2006). L’IMSI est une nouvelle technique visant à réaliser la fécondation de l’ovule par injection intracytoplasmique d’un spermatozoïde (ICSI) après l’avoir sélectionné par MSOME (motile sperm organellar morphology examination) (Bartoov et al. 2001, 2002), c'est-à-dire, après observation au grossissement allant de 6 600 à 10 000x à l’aide d’un microscope inversé équipé en Nomarski, avec un objectif 100x à immersion (figure 1). 

Les altérations de l’ADN spermatique ont en effet un retentissement morphologique objectivable uniquement à fort grossissement (6600x en IMSI, versus 300x ICSI classique) sous forme de vacuoles (figure 1). Il est décrit que la fragmentation de l’ADN spermatique dans les spermatozoïdes à larges vacuoles est de 30% alors qu’elle est de l’ordre de 16% dans les spermatozoïdes dits normaux (Franco et al., 2008). Par ailleurs, la décondensation est également plus élevée dans spermatozoïdes vacuolés et les spermatozoïdes avec une ultramorphologie normale ont de meilleures fonctions mitochondriales, une meilleure structure de la chromatine, et moins d’aneuploïdes, d’autant plus s’ils ne contiennent pas ou peu de vacuoles (Garolla et al., 2008) (figure 2). 
Les premières publications montrent l’intérêt de l’IMSI dans le cas de patientes présentant des échecs répétés d’implantation, des fausses couches itératives, ou chez les patients présentant une tératozoospermie modérée à sévère (Berkovitz et al., 2006a,b; Antinori et al., 2008 ; Lin et al. 2008).

Cependant, il est décrit que des spermes caractérisés comme normaux ou subnormaux en analyse spermiologique classique (spermogramme - spermocytogramme), pourraient bénéficier de cette technique puisque dans une population d’hommes subfertiles, la fragmentation de l’ADN spermatique est significativement accrue. 

Dans ce cadre, des couples présentant une infertilité idiopathique ou en échec de traitement par insémination intra-utérine pourraient également bénéficier de cette technique.

Cette technique initiée en Israël par le professeur Bartoov, et déjà largement développée en Europe principalement en France, en Espagne, en Italie et en Autriche, requiert un approfondissement de son évaluation, notamment en ce qui concerne les critères morphologiques stricts de choix ou d’exclusion des spermatozoïdes, mais aussi les indications d’application du traitement. 

Cette avancée est cependant un outil supplémentaire certainement à proposer aux couples infertiles pour la prise en charge des situations d’échec après PMA classique pour raison masculine mais aussi dans les échecs d’implantation idiopathique. Elle peut également être proposée aux patientes présentant des fausse-couches itératives idiopathiques.

(Avec le soutien du FNRS, du CHU et du fonds Léon Fredericq)
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Figure 1. Gauche :microscope Leica. Droite : station Leica avec micromanipulateur Eppendorf du CPMA ULg.
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Figure 2 : comparaison des conditions d’observation des spermatozoïdes (a) en condition ICSI (Objectif 20 fois sec) et (b) en condition IMSI (Objectif 100 fois à immersion) 
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Figure 3. Visualisation de différents spermatozoïdes en MSOME. (a) normal (b) normal une petite vacuole (c) 2 petites vacuoles (d) plusieurs petites vacuoles (e) spermatozoïde en condition ICSI puis agrandi au 6600x (E) une large vacuole
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