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RESUME 

L'analyse conventionnelle du sperme (spermogramme) est 
limitde ~ ranalyse des spermatozo'ides au grossissement 
xl000, et il y a des situations, rares, o~ ce grossissement 
est insuffisant. UOtude des spermatozo'ides en microscopie 
~lectronique permet d'dtudier les organites du 
spermatozo'ide ~ un grossissement important (xl00 000), 
et de quantifier les anomalies des constituants impliqu~s 
dans la fdcondance et I 'aptitude migratoire des 
spermatozo'l'des. Les indicat ions d'un examen de la 
morphologie des spermatozo'0"des en microscopie 
dlectronique sont tr~s peu nombreuses : cette (~tude est 
rdserv~e 1) au cas de tdratospermies sdv~res monomorphes 
et stables (globozoospermie = spermatozo'='des & t~te ronde 
sans acrosome, pinheads = spermatozo'l'des ddcapitOs ou 
sans tote), 2) en cas d'altOration partielle (asthdnospermie) 
ou totale (akin~tospermie) de la mobilit(~ etJou de la qualit~ 
du mouvement des spermatozo'ides. Dans tous les cas, 
I 'homme pr~sente une inferti l i t~ primaire. La 
globozoospermie et les p i n h e a d s  sont dOtectds en 
microscopie optique. 

L'intdr(~t de I'dtude des spermatozo'='des en microscopie 
61ectronique est de d~terminer prOcisOment et de quantifier 
les structures anormales. Les phdnotypes pathologiques 
ont une expression hdtdrogOne. Des organites du 
spermatozo'ide autres que ceux primitivement impliquds 
dans les phdnotypes pathologiques peuvent ~galement 
prOsenter des alt(~rations. La globozoospermie est 
gOnOralement caractOds~e par une absence d'~longaUon du 
noyau, d'acrosome et du feuillet post-acrosomique. Dans 
les spermatozo~des ddcapit(~s, on observe le plus souvent 
I'absence de la fossette d' implantation et de la plaque 
basale. 

L'asthdnospermie peut 6tre I'indication d'une ~tude des 
spermatozo'0"des en microscopie 61ectronique, Iorsqu'elle 
n'est pas associ~e & la nOcrospermie. Dans les Dysplasies 
de la gaine fibreuse (DFS), les spermatozoYdes prOsentent 
gdnOralement un flagelle court et une mobilitd totale trOs 
faible, infSrieure ~ 5%. Les phOnotypes, variOs, sont 
caractOris~s par des anomalies de I 'arrangement des 
composants de la gaine fibreuseo Vingt pour cent des 
patients ont des pathologies du tractus respiratoire. Dans 
les Dyskin~sies cil iaires primit ives (DCP), les 
spermatozo'ides sont souvent immobiles et prOsentent une 
morphologie normale en microscopie optique. A cot(~ de la 
forme compl/Jte oO I'axon~me est absent, on observe des 
formes incompl0tes avec absence des bras de dyndine, 
des doublets pOriphOriques, des microtubules. 

La prOvalence de ces ph(~notypes dans la population des 
hommes infert i les est rare. L' incidence familiale, la 
consanguinitd parentale, ainsi que I'incidence d'une zone 
g~ographique sont frOquentes, ce qui sugg0re I'existence 
d'un ou plusieurs substrats g~n~tiques. Malgrd les 
connaissances actuelles fragmentaires, une information 
g(~ndtique sur la possibilit6 de transmission du phdnotype 
anormal & la descendance dolt ~tre ddlivrOe au couple. 

Tous ces hommes pr~sentant ces phOnotypes sont 
spontanOment infertiles. La seule alternative de fOcondation 
est la technique de microinjection intracytoplasmique d'un 
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spermatozdide dans I'ovocyte (ICSl). D'apres la littdrature 
et notre expdrience, les rdsultats de I'ICSI avec les 
spermatozo'ides appartenant ~ ces phdnotypes sont moins 
bons que ceux de I'ICSI en g(~ndralo 

La microscopie ~lectronique est non seulement un outil 
diagnostique dans I'infertilitd masculine sdv~re, mais 
(~galement un outil pronostique du succes de la prise en 
charge en ICSI qui sera dvalu~e pour chaque cas. 

Mots Cl~s :microscopie d/ectronique, g/obozoospermie, 
spermatozo'(des decapitds, dysp/asie de la gaine fibreuse, 
dyskindsie ciliaire primitive,/CSI 

I. INTRODUCTION 

L'analyse conventionnelle du sperme reste I'examen de base 
pour dvaluer la qualit~ du sperme et le potentiel de fertilitd de 
rhomme. Lots de ce bilan, la morphologie des spermatozoides 
est systematiquement ~valuee et quantifi~e par la r~alisation 
d'un frottis color~ (spermocytogramme). Cependant, cette dtude 
est limit~e ~ ranalyse de la taille et de la forme des spermatozdides 
au grossissement x l000 au maximum. La plupart des structures 
du spermatozo'ide ne peuvent, pour un probleme de taille, Otre 
observ6es a cette ~chelle, et il y a des situations, non 
exceptionnelles, oe le spermocytogramme est insuffsant, les 
alterations morphologiques dtant responsables d'une hypofertilite 
voire d'une infertilitY. Le pouvoir de r~solution de la microscopie 
~lectronique permet d'identifler pr~cis~ment et de quantifier les 
anomalies des structures et des organites des spermatozo'ides. 

I1. Q U A N D  D E M A N D E R  UNE I~TUDE DES 
SPERMATOZO'fDES EN MICROSCOPIE 

~LECTRONIQUE ? 

L'dtude ultrastructurale des spermatozo'/des est un examen des 
organites cellulaires des spermatozdides ~ un grossissement 
important qui a pour but d'analyser et de quantifier les anomalies 
des constituants cellulaires impliquds dans la f~condance des 
spermatozo'ides et dans leur aptitude migratoire : organites du 
flagelle, structures d'attachement t~te-flagelle, et constituants 
de la t~te du spermatozo'/de. 

Au d~cours du bilan spermatique standard, les signes d'appe/ 
biologiques d'un examen de la morphologie des spermatozoides 
en microscopie dlectronique sont : 

1) /a tdratospermie sdv~re monomorphe et stab~e: 
spermatozdides ~ t~te ronde sans acrosome (globozoospermie) 
; t~tes de spermatozo(des depourvues de fiagelle (ddcapit~s); 
flagelles courts, et/ou de calibre irr~gulier ; 

2) I'alt~ration partie/le ou totale de/a mobilit~ quantitative 
(asthenospermie) et/ou qualitative (mouvements << glissants ))). 
Les ~lements structuraux responsables du mouvement du 
spermatozofde r~sident dans le flagelle. Une morphologie 
flagellaire normale des spermatozo~'des au spermocytogramme 
n'exctut cependant pas une etude en microscopie electronique 
s'il existe une alteration notable de la mobilitd non accompagnde 
d'alt~ration de la vitalitY. Dans ce contexte d'asth~nospermie 
sdv6re sans n~crospermie, le test post-coital avec mucus cervical 
normal est n~gatif. 

L'examen des spermatozoides en microscopie dlectronique a 
valeur de quantification et dolt donc analyser un nombre important 
de spermatozo'ides. Ainsi, la concentration des spermatozo'/des 
dans I'~jaculat dolt Otre superieure & 10 millions/ml. L'asth~no- 
spermie peut ~tre I'expression d'anomalies du flagelle ou la 
consdquence d'une baisse de la vitalit6 des spermatozo'(des. 
La n~crospermie ~tant toujours associ~e ~ des changements 
ddg~n~ratifs des organites des spermatozdides, seront donc 
exclus de ranalyse ultrastructurale les djaculats qui pr~sentent 
une ndcrospermie (44% des ~jaculats dont les spermatozoides 
sont immobiles pr~sentent une n~crospermie). 

Un entretien avec le couple permet de preciser la dur~e d'infertilit~, 
I'origine ethnique du patient, les antdc~dents familiaux 
(consanguinit~ parentale, st~rilit~ familiale, maladies familiales), 
les antdc6dents personnels du patient (pathologie respiratoire, 
malposition visc6rale, maladie urogdnitale, atteinte sensorielle). 

II1. C O M M E N T  T R A I T E R  LE SPERME ? 

Un ejaculat complet recueilli dans les conditions optimales est 
n~cessaire & cette ~tude. Apres liquefaction, le sperme entier etlou 
migr~ (si la mobilit6 le permet) est lav~ en milieu de survie, fix6 
en glutaraldehyde tamponne dans du cacodylate de sodium, 
nouveau lav~ en tampon sucrose, puis centrifug6. Apr~s post- 
fixation dans racide osmique, le culot est inclus en r6sine, puis 
des coupes ultrafines sont r~alis~es & I'ultramicrotome et 
r6cup6r6es sur des grilles. Les coupes sont color~es ~ I'ac~tate 
d'uranyle et au citrate de plomb avant d'etre observ~es & des 
grossissements de 10 000 a 100 000. 

IV. T I~RATOSPERMIE ET I~TUDE 
U L T R A S T R U C T U R A L E  

Trois grands groupes de tdratospermies sp~cifiques et 
monomorphes ndcessitent une analyse du sperme en 
microscopie dlectronique, Iorsque les anomalies de certaines 
structures sont systdmatiques, homog~nes et touchent la grande 
majoritd des spermatozoides. Ces phdnotypes sont rares. On 
distingue : 

1. les anomalies de la t~te : spermatozdides ~ t~te rende sans 
acrosome (globozoospermie), ou avec << mini-acrosome >> 
(~bauche d'acrosome) ; 

2. les anomalies de I'attachement t6te-flagelle : flagelles 
d6pourvus de t~te : spermatozo'(des ddcapit6s, acdphaliques, 
pinheads. 

Ces 2 phenotypes pathologiques sont caracteristiques au 
spermocytogramme. U~tude en micrescopie dlectronique permet 
de certifier le diagnostic et d'observer pr~cisdment les structures 
impliqu~es; 

3. les anomalies du flagelle : la dysplasie de la gaine fibreuse 
(DFS) et la dyskin~sie ciliaire primitive (DCP) appartiennent au 
dernier groupe. 

A cord de ces anomalies monomorphes, certaines anomalies 
morphologiques hdt~rog~nes peuvent ~ventuellement justifer 
une analyse b 1'6chelle ultrastructurale. Plusieurs structures du 
spermatozo~de sont alors anormales. Ces anomalies sont 
fr~quentes, et parfois r~versibles. Les anomalies non sp6cifiques 
du flagelle (NFSA) appartiennent ~ ce groupe. 
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V. STRUCTURE ET ULTRASTRUCTURE DU 
SPERMATOZOi~ NORMAL (Figures 1 et 2) 

[25, 27, 52] 

Le spermatozofde est constitu~ de la t~te (Iongueur 3,4-4,6 p-m, 
diam~tre 1,5-2,8 p.m) et du flagelle (Iongueur 50 pm, diametre 
d~croissant de 0,8 ~ 0,2 pm). Le flagelle comporte 4 patties 
caract~ds~es par la pr6sence d'el6ments sp~cifiques : le cou, 
la piece interm~diaire (Iongueur 3,5-5 p-m, diametre 0,8-0,6 p-m), 
la piece principale (Iongueur 44-50 p-m, diam6tre 0,5-0,4 p-m) et 
la piece terminale (Iongueur 4-6 p-m, diam~tre 0,2 p-m). La r~gion 
du cou comporte la piece connective et le centriole proximal. 

Figure 1 : Le spermatozoTde humain en microscopie 
dlectronique en coupe Iongitudinale (1) et en coupes 
transversales ~tagdes (2-9), modif id d'apr~s Holstein et 
Roosen-Runge [26]. 
2 et 3 : sections de la partie apicale (2) et distale (3) de la t~te 
du spermatozoTde ; 
4 : section au niveau du centriole proximal;  
5 et 6 : section au niveau de la piece interm~diaire (5) et 
proximitd de I'annulus (6) du flagelle : la membrane plasmique 
est appliqude contre la gaine mitochondriale ; 
7: section de la piece principale : la gaine fibreuse forme un 
anneau autour de I'axon~me ; 
8 :dans le segment distal de la gaine fibreuse, les colonnes 
et toutes les fibres denses externes ont disparu ; 
9 : sections de la pidce terminale du flagelle ; 
N:  noyau, C : centriole proximal, CD : goutte cytoplasmique, 
M: mitochondrie, An : annulus, Ax : axon~me, PL : lame dense 
post-acrosomale. 

Figure 2 : Section transversale de la partie distale de la 
pidce moyenne du flagelle du spermatozoYde montrant le 
complexe axondmal, les fibres denses, les mitochondries 
directement appliqu~es a la membrane plasmique. Modifid 
d'aprds Holstein et Roosen-Runge [26]. 

La pi6ce intermediaire comporte I'axon~me entour6 par des 
mitochondries, des citernes et des v6sicules de rdticulum 
endoplasmique. Darts la pattie distale de la pi6ce interm~diaire, 
les mitochondries sont directement appliquees contre la membrane 
plasmique. L'annulus marque le d6but de la pi(}ce principale. 

1. L'axon~me est present dans toutes les patties du flagelle. C'est 
un cylindre compos~ de 9 microtubules en doublets 
p6dph~riques entourant une paire centrale de microtubules 
(configuration 9+2). Chaque doublet est constitu~ de 2 sous- 
unit~s appos6es (A et B), compos~es de protofilaments de 
tubuline. De chaque sous-unitd A partent 2 bras de dyn~ine 
vers la sous-unit~ B du doublet voisin. La dyn~ine est une 
prot6ine de structure & activit6 ATPase utilisant I'ATP comme 
source d'~nergie afin de g6n6rer le mouvement du fiagelle. 
Chaque paire de microtubules p~riph~riques est connect6e 

la paire adjacente par des liens de nexine, et connectde & 
la paire centrale par 9 ponts radiaires. 

2. Les structures p~ri-axon~males compottent les 
mitochondries, les fibres denses et la gaine fibreuse. Au niveau 
de la piece interm~diaire et de la piece principale du flagelle, 
I'axon6me est entour~ par des fibres denses et par une gaine 
fibreuse uniquement au niveau de la pi6ce pdncipale. Les 
fibres denses sont constitudes de 9 structures cylindriques 
minces de Iongueur variable associees avec le doublet 
periphdrique correspondant. Au niveau de la piece 
interm~diaire, les mitochonddes forment un manchon h~licoTdal 
autour des fibres denses. Dans la piece principale, la gaine 
fibreuse est organisde en 2 colonnes Iongitudinales li~es aux 
doublets axondmaux 3 et 8 (dans le plan des microtubules 
centraux). 

3. Le mouvement flagellaire rdsulte des glissements des 
microtubules par des cycles successifs d'accrochage et de 
d~crochage des bras internes et externes de dyn~ine sur les 
microtubules adjacents. Les ponts radiaires pourraient 
intervenir dans la courbure du flagelle. La gaine fibreuse est 
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en partie responsable du mouvement sp~cifique en vagues 
du flagelle du spermatozoide. 

La prdsence et la structure de I'axon~me sont tr~s conserv~es 
dans les cellules cili~es et flagell~es des cellules eucaryotes. 
Cependant, seuls les flagelles du spermatozd/de des mammiferes 
comportent la gaine mitochondriale, les 9 fibres denses externes 
de la piece interrn6diaire, et la gaine fibreuse de la piece principale. 

Vl. PRINClPAUX PHENOTYPES PATHOLOGIQUES 
DE LA TI~TE ET DE L ' A T T A C H E M E N T  

Ts (TABLEAU 1) 

1. Les spermatozo'~'des ~ t~te ronde sans acrosome 
(globozoospermie) [18] 

Ce ph~notype a dt~ ddcrit en 1971 par Schirren et al. [48]. C'est 
un phenotype rare dont la prevalence dans la population des 
hommes infertiles est estimde entre 0,05 et 0,1%. 

Au spermocytogramme, alors que la tote du spermatozo(de 
normal a une forme ovale, la t~te de tousles spermatozo'ides 
appartenant ~1 ce phL, notype est sph6rique et ne prdsente 
apparemment pas d'acrosome. A la coloration de Schorr, la tote 
des spermatozo'ides apparaR dense et homog6ne. Pour avoir la 
certitude de rabsence de I'acrosome, il est recommand6 d'dvaluer 
son int~grit~ de structure en microscopie dlectronique. En effet, 
la relation entre la forme sph~rique de la tote et I'absence 
d'acrosome n'est pas une r~gle absolue. Dans un certain nombre 
de cas, I'acrosome peut 0tre present sous une forme d'un petit 
halo clair, donc tr~s hypoplasique, et le ph6notype correspond 
alors au syndrome du << mini-acrosome >) d~crit par Baccetti et 
al. en 1991 [3]. 

La presenca ou non d'acrosome peut egalement 0tre dtudide en 
immunohistochimie avec des anticorps dirigds centre les 
constituants protdiques de I'acrosome. La plupart des marqueurs 
de I'acrosome et de sa membrane sont absents : acrosine, 
phospholipase A2, agglutinines, synaptobr~vine. Des anomalies 
du noyau, des mitochondries et/ou du flagelle accompagnent 
parfois ranomalie de la tote. A cot~ de I'aspect typique des totes 
de spermatozd/des du sperme frais en contraste de phase et sur 
frottis colord, les param~tres de concentration et de mobilite du 
spermogramme sont le plus souvent normaux. 

Cependant, le contexte d'infertilite est toujours prdsent. Une 
incidence familiale a ~t~ rapportee dans rhypoplasie de I'acrosome 
[3], et rabsenca d'acrosome [8, 9, 23, 30], laissant penser a la 
participation d'une composante g~n6tique. Tr(}s r~cemment [18], 
une mutation homozygote d'un g~ne spdcifique de la 
spermatogen~se codant une prot~ine Iocalis~e dans I'appareil 
de Golgi et les v~sicules proacrosomiales, donc directement 
impliqu~e dans la formation de racrosome, a dt~ identifide dans 
une famille consanguine de 3 fr~res atteints de globozoosperrnie. 
Ces observations sugg~rent une possible transmission sur un 
mode autosomique rdcessif. Un cas de globozoospermie associe 

une microd~l~tion dans les regions AZF a et b du chromosome 
Y a ~t~ d~crit [56], montrant que des microddl~tions peuvent 
coexister avec ce phdnotype. 

L'acrosome du spermatozd(de mature dddve de la transformation 
de rappareil de Golgi durant la spermiogen~se. L'acrosome est 
un sac aplati empli de materiel dense fiche en enzymes 
hydrolytiques. Dans la globozoospermie, on observe plusieurs 
anomalies de mise en place des structures de la tote durant la 
sperrniogen~se. Le complexe golgien ne s'attache pas au noyau, 

le granule acrosomique ne se d6veloppe pas, et ses activit~s 
s~cr~toires font ddfaut. L'acrosome en formation est alors 
phagocyt~ par les cellules de Sertoli. En microscopie ~lectronique, 
la globozoospermie est caract~ds6e par une absence d'61ongation 
du noyau, d'acrosome et du feuillet post-acrosomique. Tousles 
constituants biochimiques de I'acrosome sont absents. La 
chromatine est ~galement souvent immature. Ces spermatozo'ides 
pr~sentent des anomalies nucl~aires et p6rinucl~aires diverses 
[20], conf~rant & ce phenotype une certaine heterog6n~it6. 

2. Les spermatozoides sans t~te (ddcapit6s, ac~phaliques, 
pinheads) 

II s'agit d'anomalies rares des spermatozdfdes dues pour certains 
phdnotypes ~ un ddfaut de migration du centriole au p~le caudal 
du noyau de la spermatide durant la spermiogen~se. Comme dans 
la globozoospermie, les patients presentent une sterilite primaire 
sans autre ddsordre andrologique. Sur le sperme frais en 
microscopie optique, le ph~notype est le plus souvent homog~ne 
avec robservation de tr~s nombreux flagelles mobiles depourvus 
de t~tes, et de tr~s nombreuses totes d~pourvues de flagelles. 
On observe parfois la prOsence d'une goutte cytoplasmique 
sph~rique ~ I'extrdmite proximale des flagelles qu'il ne faut pas 
confondre avec la t(}te (d'oO le terTne << pinheads >>). La s~paration 
de la tote et du flagelle a certainement lieu dans le testicule ou 
dans I'~pididyme, car il existe une fragilisation de rattachement 
t0te-flagelle. Les flagelles sans tOte sont cependant mobiles et 
pdn~trent dans le mucus cervical. Sur frottis colord, la 
t~ratospermie est marquee : totes isoldes, flagelles courbes, 
acrosome anormal. La chromatine est normalement condens6e 
au bleu d'aniline ac~tifi~. 

En microscopie dlectronique, les phdnotypes ent une expression 
h~t~rog~ne, avec des anomalies diverses et de Iocalisation 
variable. Certains ph~notypes pr~sentent une piece connective 
int~gre, d'autres une absence de plaque basale et fossette 
d'implantation, d'autres une dissociation de la pattie basale et 
distale du cantriole, ainsi qu'une dissociation entre le noyau et 
le centriole. L'anomalie du collet serait due & un d~faut de 
migration du centriole au cours de la spermatogen~se. Lorsque 
la tote et le flagelle ne sont pas s6pards, le plus souvent, ils ne 
sont pas align~s dans le m0me axe, et on peut observer 
I'echelle ultrastructurale une v~sicule qui sdpare la tote du flagelle. 
II existe ainsi probablement plusieurs m~canismes responsables 
de la formation des spermatozo'ides ac~phaliques [15]. 

Une incidence familiale a ~t~ rapport~e, mais aucune anomalie 
g~n~tique n'a ~t~ ddcrite. 

VII. PRINClPAUX P H ~ N O T Y P E S  PATHOLOGIQUES 
F L A G E L L A I R E S  (Tableau 1) 

1. Ph~notypes pathologiques flagellaires sp~cifiques et 
monomorphes 

Un large spectre d'anomalies ultrastructurales des constituants 
du flagelle a dtd ddcrit [revue dans 14, 15]. Les constituants du 
flagelle sont ~ la base du mouvement des spermatozo'fdes. Par 
consequent, rasthdnospermie est la consequence la plus visible 
des anomalies flagellaires. 

La dysplasie de la gaine fibreuse (DFS), et la dyskindsie ciliaire 
primitive (DCP) affectent la majodt~ des spermatozo'ides [13], et 
ont souvent un caractere familial, et probablement une ou plusieurs 
composantes mol~culaires et gdn~tiques. 
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a) Les phdnotypes de la dysplasie de la gaine fibreuse (DFS) 
prdsentent une asthenospermie tr~s importante, avec une mobilit~ 
moyenne de 1,1% _+ 3,1%, et progressive de 0,1% + 0,9% [14]. 
Au spermocytogramme, les spermatozofdes ont souvent un 
flagelle court, epais et de calibre irr~gulier. Des altdrations 
identiques des spermatides attestent I'origine intratesticulaire 
des anomalies. Les ph~notypes sent varies et caractdris~s par 
des anomalies de I'arrangement des composants de la gaine 
flbreuse, ddsorganisation des colonnes Iongitudinales et des 
rayons transverses [22]. 

L'anomalie la plus frequente est I'~paississement de la gaine 
fibreuse [12]. Des anomalies rares de la r~gion m~diane de la 
gaine fibreuse ont et~ recemment ddcrites [21]. L'axondme peut 
~tre intact, ou au contraire d~sorganis~ (microtubules centraux 
etJou bras de dyneine absents). Ces altOrations spermatiques sont 
stables dans le temps, ont une incidence familiale chez plus de 
20% des patients, sont favoris~es par la consanguinitY, et une 
incidence gdographique particuli~re en Afrique du Nord et 
Amdrique du Sud, ce qui suggere fortement une composante 
gdndtique de ces ph~notypes. Environ 20% des patients ont des 
infections pulmonaires. 

b) Les anomalies f lagellaires primit ives associ~es aux 
pathologies respiratoires ddfinissent le syndrome des cils 
immobiles. II s'agit d'un groupe de pathologies h~t~rog~nes 
ddcrit pour la premiere lois par Afzelius en 1976 [1], nommd 
dyskin~sie ciliaire primitive (DCP) par Rossman et al. en 1981 
[45]. Les cils du tractus respiratoire pr~sentent des structures 
communes avec les flagelles des spermatozoides : axon~me, 
microtubules et proteines assocides. Ainsi, les ph~notypes de ce 
groupe sont parfois associds & des anomalies de la dyndine au 
niveau ciliaire. Environ 50% des patients pr~sentent un situs 
inversus avec dextrocardie, correspondant au syndrome de 
Kartagener [2]. 

En microscopie optique, les spermatozo'fdes sont immobiles 
avec un flagelle rigide, et ont une morphologie normale sur frottis 
colord. Plusieurs phenotypes ont dt~ decrits : absence des bras 
de dyndine internes et/ou extemes sur les doublets p~dphedques, 
absence des microtubules centraux ou des ponts radiaires, 
absence d'axoneme. Les anomalies quantif ies peuvent n'~tre 
que partielles. II a dt~ not~ une incidence familiale des pathologies 
de ce groupe, ainsi qu'une forte incidence g~ographique dans 
les ~es Maori et Samoa de Nouvelle Z~lande [15]. Les anomalies 
sont variables, suggdrant que diffdrents g6nes sont impliquds. 

c) Au contraire des anomalies flagellaires homog~nes qui viennent 
d'etre d~crites, les anomalies non spdcifiques du flagelle 
(NSFA) affectent un nombre variable de spermatozofdes, et sont 
frdquentes. Le signe d'appel biologique est une asthdnospermie 
<< banale ~ (mobilit~ moyenne 11,6% + 10,2%, mobilit~ 
progressive 3,6% + 4,7% [14], car les anomalies ne sont pas 
visibles ~ la lecture du frettis color~. En effet, les altdrations ne 
modifient pas le diam~tre flagellaire, et ne sont par consdquent 
visibles qu'~ I'~chelle ultrastructurale. II s'agit essentiellement 
de modifications du nombre et de I'organisation des microtubules 
axondmaux avec modifcations de la configuration << 9+2 ~ de 
I'axon~me. 

Ces phdnotypes sont r~versibles et parfois associds ~ des 
facteurs andrologiques tels la varicocele, les infections gdnito- 
urinaires, les facteurs immunologiques. Une amdlioration de la 
mobilitd est parfois observee, offrant ainsi la possibilitd 
d'augmenter la fdcondance et les chances de procreation 

naturelle, en insdmination artificielle ou fdcondation in vitro 
classique. Ce groupe d'anomalies n'a pas d'incidence familiale, 
ni de composante g6n6tique, et ne pose pas a priodde probl6me 
de transmission ~ la descendance. 

2. Pr(~valence des ph~notypes pathologiques flagellaires 

Selon une etude rdcente [24], les anomalies non specifiques du 
flagelle (NFSA) touchent un pourcentage important des patients 
asth6nospermiques (67,4 a 76,6%). Dans un groupe d'djaculats 
s~lectionnes avec une mobilitd de 0% sans ndcrospermie, 
I'incidence des anomalies flagellaires primitives sp6cifiques est 
de 46%. Dans une sdrie r(~cente [38], 57% des patients 
s61ectionnes pour asth~nospermie sdv~re et/ou anomalies du 
mouvement des spermatozoTdes prdsentent un ph~notype du 
groupe des anomalies flagellaires primitives spdcifiques (DFS ou 
DCP). 

Au total, la probabilit~ d'observer des anomalies de la structure 
flagellaire ~ I'echelle de la microscopie dlectronique est dlevde 
dans une population de patients soigneusement s~lectionnde 
sur les paramdtres de mobilit~ et vitalit~ Iors du bilan spermatique 
standard. 

3. Aspects mol~culaires des ph~notypes flagellaires [52] 

Nous disposons actuellement de peu d'informations sur la 
constitution moldculaire des structures flagellaires impliqudes 
dans le mouvement, et sur les signaux intracellulaires et les 
m6canismes mol6culaires qui contrSlent I'assemblage et la 
fonction du flagelle du spermatozo'fde humain. La plupart des 
informations viennent d'6tudes sur les modules animaux. II est 
probable que les moldcules impliqu6es dans le mouvement 
soient diverses : protdines de structure, d'assemblage, de 
signaux calciques, prot~ines phosphoryl~es, etc. 

a) Le mouvement du flagelle rdsulte du glissement coordonne 
entre les doublets de microtubules externes sous I'action des 
dyn6ines-ATPases, et de la r6sistance qu'opposent & ce 
glissement certaines des autres structures axondmales. Lorsque 
des axon~mes purifi~s sont analysds par 61ectrophor~se, plus 
de 200 polypeptides sont d6nombr~s. Le haut degrd de 
conservation des structures du flagelle fait de I'algue verte 
unicellulaire Chlamydomonas reinhardtii le principal modele 
d'dtude des mdcanismes mol~culaires du mouvement du flagelle. 
Les avanc~es concernant la structure et le rSle des protdines 
axondmales dans le battement flageUaire proviennent de ce 
module. Plus de 200 prot~ines de structure de I'axon~me et des 
structures associ~es ont ~t~ ~tudi~es, permettant d'identifier des 
mutations affectant environ 50 loci impliqu~s dans la mobilit6 
du flagelle [28]. 

b) La synth~se et I'assemblage des prot~ines axon~males 
sont contr61des par des facteurs de transcription et des molecules 
de transport. Les alpha et b~ta tubulines sont les protdines 
majeures des microtubules (70% des protdines totales de 
I'axon~me). Elles sont coddes par 2 g6nes diff~rents. Les dyn~ines 
sont des prot~ines motrices des bras externes et internes. Des 
mutations des g~nes codant la dyndine sont impliqudes dans la 
mobilit~ [24, 55]. Les anomalies flagellaires primitives spdcifiques 
pourraient resulter d'une vari~t~ de mutations touchant d'autres 
g~nes que ceux codant la dyn~ine [32]. 

c) La gaine fibreusejoue un rSle mdcanique et de support dans 
la mobilite du spermatozd(de car elle amine une certaine rigiditd 

la structure du flagelle. Cependant, un r61e plus actif dans la 
mobilitd a ~t~ r~cemment propos~,et cette structure (< accessoire 
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)) pourrait servir de centre << organisateur )~ de multiples signaux 
et cascades mdtaboliques [52]. 

Elle est majodtairement constituee de protdines d'ancrage 
appartenant ~ la famille des AKAPs (A-kinase anchor proteins), 
capables de liaison ~ des moldcules de signalisation, et ~ la 
sous-unitd de la protdine kinase cAMP-dependante [37]. Des 
protdines apparentdes aux filaments intermddiaires ont dgalement 
dtd caractdrisdes dans la gaine fibreuse du spermatozo(de [11]. 

Plusieurs gdnes humains codant pour des protdines de la gaine 
fibreuse ont dtd identifies chez I'homme, tel AKAP4, AKAP3, et 
GAPD2 [21]. AKAP3 est impliqude dans la structure de la gaine 
fibreuse, et AKAP4 a un rSle majeur dans I'assemblage. Leur 
absence est la cause de I'immobilitd des spermatozdides car la 
gaine fibreuse ne prdsente pas de systeme de transduction du 
signal [37]. L'absence d'AKAP4 chez la souris conduit & une 
reduction de la mobilitd des spermatozo'/des et ~ I'infertilitd [10]. 
Chez I'homme, un cas de ddldtion de la rdgion de liaison 
AKAP3/AKAP4 a dtd rdcemment rapportd [4]. 

4. Composante g(~n(~tique des ph~notypes pathologiques 
du flagelle (revue darts Turner [52]) 

Des cas familiaux avec des anomalies flageUaires similaires sont 
frequemment retrouvds dans les phdnotypes primitifs spdcifiques. 
Des incidences gdographiques sont egalement observdes, ainsi 
que la notion de consanguinitd parentale. Ces phdnotypes ne sont 
pas curables et sont stables. Tous ces dldments sont des 
arguments pour une composante gendtique trds probable de 
ces phdnotypes. Compte tenu de la diversite des structures 
intervenant dans le mouvement du fiagelle, et de la diversite 
des composants moldculaires impliques (non encore 
compldtement dlucidds), de nombreux g~nes sont potentiellement 
impliquds. 

Le moddle mudn foumit rexemple de mutations des gdnes codant 
pour diffdrentes protdines de transport, structurales, mortices, 
facteurs de transcription, protdines de signalisation. Malheu- 
reusement, notre connaissance sur les bases gen6tiques de 
I'infertilitd humaine est encore tr~s fragmentaire. 

Ce que I'on peut dire aujourd'hui : 

1. La dysplasie de la gaine fibreuse (DFS) est caractddsee par 
une stdrilitd masculine associde ~ une asthdnospermie sdvdre 
ou compldte. Dans de nombreux cas, la DFS est familiale. 
Compte-tenu de la diversitd des protdines d'ancrage AKAP 
darts la composition de la gaine fibreuse, des mutations 
d'AKAP3 et/ou AKAP4 sont suspectdes #}tre la cause possible 
des phdnotypes. 

2. La dyskindsie ciliaire primitive (DCP) est une affection 
hdtdrogdne, caractdrisde par une immobilitd des flagelles, et 
dans un certain nombre de cas des cils. Des mutations de un 
ou plusieurs composants de la dyneine chaTne intermddiaire 
et/ou chaine Iourde ont dtd rapportdes [6, 16, 26, 40, 41,55]. 
Cependant, il est trds probable que d'autres gdnes soient 
impliquds dans la gen~se de ces phenotypes. Cette affection 
est gdndtique avec un mode de transmission autosomique 
rdcessif, mais la revue de la littdrature suggdre dgalement une 
possible transmission liee au chromosome X ou autosomique 
dominante. 

VIII. PHI=NOTYPES PATHOLOGIQUES, 
ANEUPLO'fDIE ET ANOMALIES DE STRUCTURE 

DE LA CHROMATINE 

Dans les tdratospermies sdvdres, il est possible que la structure 
de la chromatine soit anormale ou qu'il existe un taux elevd de 
fragmentation de I'ADN, pouvant r b I'origine d'un non- 
ddveloppement embryonnaire ou d'un risque accru de 
malformations fcetales. Ainsi I'dvaluation de la condensation de 
la chromatine (bleu d'aniline acdtifid et/ou iodure de propidium), 
de la fragmentation de I'ADN (mdthode TUNEL), et de la ploidie 
(methode FISH) chez ces patients est importante, darts les 
phdnotypes pathologiques de la t#}te (globozoospermie), de la 
jonction tOte-cou (pinheads), et 6galement du flagelle. 

1. Alors qu'un taux dlevd d'aneuplofdie est parfois observd dans 
la globozoospermie pour les chromosomes 13, 21, X et Y 
[8], et 15, 18 [9], rincidence des anomalies chromosomiques 
serait comparable & celle de spermes de donneurs fertiles [33, 
34, 54]. Dans une etude rdcente [39], I'analyse des 
spermatozo'l'des globozoospermes en FISH revdle une 
corrdlation positive entre la globozoospermie et le taux de 
disomie des chromosomes sexuels, ce qui sugg6re un risque 
augmentd de gdndrer des embryons aneuploTdes par ICSI. 
D'autres auteurs rapportent une association entre 
globozoospermie et taux de fragmentation de rADN [53]. Ces 
observations rendent compte d'une part de rexpression variable 
de ce syndrome, et d'autre part des anomalies multigdniques 
probables. 

2. Les anomalies structurales et ultrastructurales du flagelle 
peuvent ~tre associees ~ des anomalies de ploidie, m~me si 
I'on constate le plus souvent que la rdgion de la t#}te apparaTt 
bien constitude et mature [17]. Rdcemment, des frdquences 
augmentdes du nombre de chromosomes des spermatozd/des 
XX, YY, et diplo'ides ont dtd rapportdes chez 2 patients porteurs 
de dysplasie de la gaine fibreuse et un patient atteint de 
dyskindsie ciliaire primitive dans le syndrome de Kartagener 
avec situs inversus et bronchiectasie [44]. Darts une sdrie 
plus importante [5, 17], une corrdlation entre altdration de la 
morphologie des spermatozo'i'des et incidence dlevde du 
hombre de chromosomes, diplo'idie et aneuplo'idie, a dtd 
dtablie. Dans les DFS, les spermatozo'i'des prdsentent une 
incidence dlevde d'anomalies du nombre des chromosomes, 
avec essentiellement des chromosomes diploi'des et des 
aneuploidies des chromosomes sexuels [5]. Pour les 
autosomes, seul le chromosome 18 a dtd dtudid, et le 
pourcentage de frdquence de disomie resterait dans des 
valeurs normales. 

Ces observations sont en faveur d'une altdration de la sdgrdgation 
mdiotique darts le cas des anomalies structurales du flagelle 
d'origine gdndtique. Les donnees actuelles des diffdrentes dquipes 
de recherche sont cependant peu nombreuses et les rdsultats 
parfois contradictoires, expliquds par I'expression variable des 
phdnotypes. 

IX, POTENTIEL DE FERTILITI~ DES PHI~NOTYPES 
PATHOLOGIQUES ET PRONOSTIC EN AMP 

(TABLEAU 2) 

La teratospermie et le potentiel de fertilitd sont dtroitement lids. 
La tdratospermie est le rdsultat d'une combinaison d'anomalies 
morphologiques et de la perte de certaines fonctions des 
spermatozdides. Ainsi, les t~tes anormales refldtent des anomalies 
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Tableau 2 : R~sultats de I'ICSI dans les ph~notypes pathologiques d'apr~s la litt~rature. 

Phe~notypes Nombre de patients Taux de f~condation % Nombre d'enfants 

Globozoospermie (a) 19 47 + 23 14 

Pinheads (b)  4 72:1:20 3 

Dysplasie de la 

gaine fibreuse (c) 21 62 + 12 16 

Dyskin(~sie ciliaire 

primitive (c) 14 54 + 14 8 

a Donn6es de [36, 35, 51,29, 30, 31, 56]. 
b Donn~es de [47, 42, 19]. 
c Donn~es de [15, 38]. 

de I'organisation et de la fonction de la chromatine. L'~valuation 
de ta t~ratospermie en microscopie optique haute r~solution et 
en microscopie electronique a mis I'accent sur rimportance de 
I'acrosome, de la chromatine, de la zone de connexion t6te- 
flagelle, et des centrosomes dans la fertilisation et I'obtention de 
grossesses [7, 14, 43]. 

1. Pour les spermatozoi'des & t~te ronde sans acrosome 
(globozoospermie), les patients sont infertiles et I'absence 
d'acrosome serait la cause principale de I'infertilit~. Alors que 
les spermatozoides sont capables de traverser le mucus 
cervical, ils ne peuvent pas f~conder spontanement I'ovocyte 
car les spermatozofdes ne se fixent pas & la zone pellucide, 
ne fusionnent pas avec I'ovocyte, et ne le penetrent pas. Les 
techniques de microinjection intracytoplasmique d'un 
sperTnatozdfde dans I'ovocyte (ICSI) doivent alors ~tre utilis6es. 

Les r~sultats de I'ICSI avec ces spermatozo'fdes sont moins 
bons que ceux de I'ICSI en g6n~ral. Les spermatozo'ides sans 
acrosome pr~sentent egalement des anomalies de structure et 
de contenu de la th~que p~rinucl~aire, emp~chant I'activation 
ovocytaire [20]. La fecondation serait am~lior6e par I'addition 
d'un ionophore du calcium, suggerant qu'un facteur spermatique 
activant I'ovocyte serait absent ou n~gativement r~gul~ dans la 
globozoospermie [31,46, 49]. Des grossesses ont cependant ~t~ 
obtenues sans activation des ovocytes [29, 30, 35, 36, 51, 56]. 
Le taux de f6condation est bas, et donc les taux de grossesse, 
dans le cas des ph~notypes impliquant I'acrosome et la structure 
de la chromatine [15]. Le pronostic de f6condite est meilleur 
dans I'hypoplasie de I'acrosome car un petit nombre de 
spermatozofdes pr~sente g~n~ralement un acrosome et sont 
capables de feconder in vitro apr6s microinjection et sans recours 
aux ionophores. 

2. Dans les anomalies de I'attachement tr 
(spermatozo'ides de~capit(~s), la f6condation naturelle ne 
peut pas avoir lieu car la formation de raster et la s~gr~gation 
chromosomique sont dependantes de la presence de la piece 
intermediaire et du centrosome. Le seul moyen d'obtenir des 
embryons est la f6condation assist~e avec micromanipulation. 
Cependant, les anomalies de I'attachement t~te-flagelle font 
partie d'un des rares exemples de limitation du succ~s m~me 
de I'ICSI, car les spermatozo'ides ont tendance ~ se (~ casses~ 
au niveau du collet pendant la micromanipulation pr~c~dant 
I'ICSI. 

II y a int~r~t a pousser le developpement embryonnaire jusqu'au 
stade blastocyste pour juger de 1'6volutivit~ des embryons. La 
litt~rature rapporte dans de rares cas I'obtention d'embryons, 
de grossesses et de naissance d'enfants apr6s microinjection de 
spermatozoides [15, 19, 42, 47]. La f~condation des ovocytes 
en ICSI est possible bien qu'~ faible taux, mais il n'y a pas de 
clivage. L'explication serait que durant la micromanipulation, le 
centrosome est s~par6 de la t~te Iors de I'immobilisation des 
spermatozoides. Le centrosome ayant un rSle d~terminant, les 
spermatozdides doivent ~tre analys~s en microscopie 61ectronique 
pour s'assurer de son int6grit~ et du ph6notype en cause. 

Dans ces ph~notypes de la t~te et de I'attachement t~te-cou, les 
anomalies associ6es de la chromatine et du nombre de 
chromosomes sont responsables ~galement d'un risque accru 
de fausses couches. 

3. Comme la t~ratospermie, la mobilit6 des spermatozo'/des 
est un bon indicateur de fertilit6. Les anomalies des organites 
du flagelle sont responsables dans la plupart des cas d'une 
asthenospermie. Environ 1/3 des anomalies non sp~cifiques 
du flagelle (NFSA) obtiennent de bons r~sultats en f~condit~ 
naturelle. A I'inverse, les hommes presentant une 
asth6nospermie s6vere avec un ph~notype primitif acquis 
(DCP et FSD) sont incapables de procr6ation naturelle, et 
dans le pass6, la possibilit6 de transmission d'~ventuelles 
anomalies g~n~tiques & la descendance ~tait naturellement 
inexistante. 

Actuellement, I'id~e est accept6e que la microf~condation (ICSI) 
puisse ~ traiter ~ ce type d'infertilit6. La principale difficult6 lots 
de la r~alisation de I'ICSI avec des spermatozo'ides immobiles 
est d'aspirer dans la pipette un spermatozo'/de vivant, ce qui est 
possible grace au test hypoosmotique. L'obtention de grossesses 
en ICSI et la naissance d'enfants dans les anomalies flagellaires 
primitives des spermatozo'ides sont possibles [15]. Malgr6 une 
atteinte de la quasi-totalite des spermatozo'ides, le pourcentage 
moyen de f~condation est sup~rieur & 50% [15, 38]. Ce 
pourcentage est comparable & celui habituellement rapport6 en 
ICSI avec sperme 6jacul~ oligosperme (http://www.fivfrance.com). 
Cependant, le succ(~s de I'ICSI peut #,tre influenc~ par le type 
d'anomalies flagellaires. Le pourcentage des grossesses obtenues 
avec des ph6notypes primitifs acquis est faible. 

Une identification precise du ph(~notype pathologique en 
microscopie electronique renseigne sur le potentiel de fertilit~ qui 
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varie selon le ph~notype, et ~galement le risque g~n~tique 
potentiel pour la descendance. Une information gen~tique sur la 
possibilit~ de transmission du ph~notype anormal a la 
descendance doit ~tre d~livree au couple dont I'homme est 
porteur d'un phenotype primitif. II faut tenir compte egalement du 
risque de transmission des anomalies chromosomiques qui 
pourraient accompagner ces ph~notypes. 

X. C O N C L U S I O N  

Une 6tude du sperme ~ /'~chelle de la microscopie 61ectronique 
est un examen long et difficile dont I'indication doit Otre discutee 
dans un centre de Spermiologie-Biologie de la Reproduction en 
concertation avec l'6quipe m6dicale d'aide ~ la procr6ation 
assist~e : 1) chez un homme pr~sentant une inferti/it~ primaire 
sans exposition b des toxiques, m~dicaments et autres facteurs 
susceptibles d'interf~rer sur la qualit~ du sperme ; 2) apr~s la 
r~alisation d'au moins 2 spermogrammes dans un intervalle d'au 
moins 3 mois, et effectu6s dans les conditions optimales 
d'abstinence et de recueil, ce qui permet que les anomalies 
observ~es soient stables d'un cycle de spermatogen~se ~ I'autre. 

Deux param~tres de I'analyse du sperme sont susceptibles 
d'indiquer une observation pouss~e des spermatozo'ides en 
microscopie ~lectronique : 

1. la morphologie des spermatozoides  : t~ratospermie extreme 
monomorphe touchant la p/upart des spermatozo(des : 
spermatozo'ides & t~te ronde microc~phale sans/avec petit 
acrosome ; t~tes s6par~es des flagelles, isol~es ; flagelles 
courts, ~paissis, ~ calibre irr~gulier. Dans ce dernier cas, la 
mobilit~ des spermatozo'fdes est g~n~ralement affect6e. 

2. la mobilit~ : asth~nospermie avec mobilit6 progressive des 
spermatozofdes tr~s diminu~e, voire absence totale de 
mouvement, ou mouvements tr~s d~sordonn~s. Si 
I'asth~nospermie est en rapport avec un pourcentage ~lev6 
de spermatozo'fdes morts, il faut plut6t rechercher une ou 
plusieurs causes ~ cette necrospermie, plutSt qu'une anomalie 
structurale des spermatozo'ides en microscopie electronique. 

Dans ces conditions, un entretien avec le patient permettra de 
connaTtre ses ant~c6dents personnels, familiaux, son origine 
ethnique et g~ographique, et la notion de consanguinit~ familiale. 

Au laboratoire, si la preparation initia/e clu sperme pour I'~tude 
des spermatozo'ides en microscopie ~lectronique ne pr~sente 
aucune difficult~ et les premieres ~tapes r~alis~es sans materiel 
sp~cifique, le sperme fix~ doit ensuite ~tre confi~ & un laboratoire 
ayant la maRrise de la technique des coupes ultrafines des 
spermatozdides, et son observation en microscopie ~lectronique 
& un lecteur sp~cialis~ dans la reconnaissance des organites du 
spermatozoYde dans tous ses plans de coupe, et dans la 
quantification des anomalies. 

L'av~nement des techniques de microf~condation ICSI permet 
d'avoir acc~s aux param6tres structuraux et fonctionnels des 
spermatozo'fdes, et favorise I'~valuation des relations entre la 
qualit~ du sperme et la fertilit~ de fac,,on objective. La microscopie 
~/ectronique est /a seule capable de sp~cifiquement caract~riser 
praUquement toutes /es anomalies fines de tous /es organites du 
spermatozo'(de. Ces anomalies peuvent ~tre extr~mement 
diverses, concerner un ou plusieurs constituants de la t~te, de 
la piece connective, et/ou du flagelle et de ses diff~rents segments. 
Les r6sultats de I'observation en microscopie ~lectronique permet 
le plus souvent d'expliquer I'infertilit~. Les constituants 
mol~culaires de la t~.te et du flagelle du spermatozo'ide sont tres 

nombreux, pas totalement ~lucid6s. La ou les composante(s) 
g6n~tique(s) supposee(s) ~tre a I'origine des phenotypes 
anormaux sont actuellement & I'~tude, mais on peut d6j~ imaginer 
qu'un nombre important de g~nes et de proteines puisse r 
d~fectueux. 

Les r6sultats de I'etude des spermatozo'fdes en microscopie 
61ectronique seront d~livr6s au patient, qui sera ~galement 
informe non seulement du pronostic de fertilit6 en ICSI, mais du 
risque possible de la transmission des anomalies ~ la 
descendance, dans la limite des connaissances actuelles. En effet, 
dans les ph6notypes oO la majorite des spermatozoi'des est 
anormale et Iorsque ranomalie est stable, une composante 
g6netique est pr6sente ou fortement suggeree. L'observation 
de certaines anomalies des organites des spermatozdides altar,s 
peut remettre en cause la justification de I'injection des 
spermatozo'ides anormaux en ICSI qui a r~volutionne la prise en 
charge de ces ph6notypes ~ mauvais pronostic de fertilit6. 

II ne faut pas perdre de vue que ces ph6notypes pathologiques 
puissent r associ~s & des anomalies de condensation de la 
chromatine, de I'ADN et des chromosomes, ce qui pourrait 
compromettre le d6veloppement embryonnaire. La prise en 
charge du couple en procreation assist~e d6pend de la nature 
des anomalies, d'oe I'int6r6t d'identifier pr~cis~ment les 
ph~notypes pathologiques. La microscopie ~lectronique devient 
non seulement un ~16ment pr~dictif du succOs de I'ICSI, mais 
~galement un ~l~ment pr6dictif du risque de transmission ~ la 
descendance. Le taux de plofdie des spermatozo'ides anormaux 
et la structure de la chromatine sont des anomalies associ6es 
qui doivent ~galement r consid6r~es dans la justification de 
la prise en charge et du succ~s de I'ICSI. 
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ABSTRACT 

Ultrastructural morphological sperm abnormalities: 
indications, phenotypes, and ferti l i ty potential 

Val~rie MITCHELL, Marie-Claire PEERS, 
Carole MARCHETTI, Maryse LEROY, Jean-Marc RIGOT, 

Jean-Jacques LAFITTE, Alexandre MOERMAN, 
Denise ESCALIER 

these anomal ies are associated with pr imary infert i l i ty. 
Globozoospermia and pinheads can be detected by light 
microscopy. 

Electron microscopy sperm morphology examinat ion 
precisely ident i f ies and quantif ies sperm abnormalit ies. 
Pathological phenotypes have a heterogeneous expression. 
The organelles of spermatozoa other than those primari ly 
involved in the pathological phenotype may also present 
alterations. Globozoospermia is generally characterized by 
the absence of elongation of the nucleus, and absence of 
the acrosome and the post-acrosomal region. The 
implantation fossa and basal plate are generally missing in 
decapitated spermatozoa. 

Asthenospermia may be an indicat ion for  electron 
microscopy sperm examination when it is not associated with 
necrospermia. Sperm with fibrous sheath dysplasia (FSD) 
general ly present a short f lagel la and very low overal l  
mobil i ty, less than 5%. The var ious phenotypes are 
characterized by abnormal arrangements of the constituents 
of the f ibrous sheath and 20% of pat ients also present 
respiratory tract disease. In primary cil iary dyskinesia (PCD), 
spermatozoa are often immobi le and present a normal 
morphology on light microscopy. Apart from the complete 
form with absent axoneme, incomplete forms are also 
observed with absence of the dynein arms, peripheral 
doublets, microtubules. 

These phenotypes have a low prevalence in the population 
of infertile men. A familial incidence, parental consanguinity, 
and a high incidence in certain geographical regions are 
frequently reported, suggesting the existence of one or 
several genetic mechanisms. Despite the l imited state of 
knowledge at the present time, couples must be informed 
about the possible transmission of the phenotype to their 
descendants. 

All men with these phenotypes are spontaneously infertile. 
The only alternative fertilization technique is intracytoplasmic 
sperm injection (ICSI). According to the literature and our own 
experience, the results of ICSl with sperm presenting these 
phenotypes are poorer than those of ICSI in general. 

Electron microscopy is not only a diagnostic tool in severe 
male infertility, but also a prognostic indicator of the success 
of management by ICSI, which must be evaluated for each 
case. 

Conventional semen analysis (sperm count) is l imited to 
examination of spermatozoa at a magnification of xl,000, 
which may be insuf f ic ient  in rare si tuat ions. Electron 
microscopy sperm examination allows high-power (x 100,000) 
analys is  of sperm organel les and quant i f icat ion of 
abnormalities of the constituents involved in sperm mobil i ty 
and fer t i l i ty  potential. Electron microscopy sperm 
morphology examination is rarely indicated and is reserved 
to: 1) severe monomorphic and stable teratospermia 
(globozoospermia = spermatozoa with a round head and no 
acrosome, pinheads -- decapitated spermatozoa), 2) partial 
(asthenospermia) or total (akinetospermia) alteration of 
sperm mobi l i ty and/or qual i ty of sperm movement. Al l  of 

Key Words : electron microscopy, g/obozoospermia, pinheads, 
fibrous sheath dysplasia, primary ciliary dyskinesia, ICSI 
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