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Résumé En MSOME (high-magnification motile sperm
organelle morphology examination), certains spermatozoï-
des jugés normaux au grossissement × 400 ou × 200 peuvent
présenter des vacuoles céphaliques. Si la large vacuole est
décrite comme une empreinte de pouce nucléaire, la nature
des vacuoles pourrait dépendre de leur taille, du nombre, de
leur localisation et de leur profondeur. Cette revue de la lit-
térature débat de la nature des vacuoles, analyse les résultats
obtenus en IMSI (intracytoplasmic morphologically selected
sperm injection) et en liste les indications. Pour citer cette
revue : Andrologie 21 (2011).

Mots clés Vacuole spermatique · MSOME · IMSI ·
Indications et résultats

Abstract MSOME (high-magnification motile sperm orga-
nelle morphology examination) has shown that some sper-
matozoa, which appear morphologically normal when vie-
wed at × 400 or × 200, present defects such as cephalic
vacuoles when viewed under high magnification. The large
vacuole is described as a nuclear thumbprint, but the nature
may depend on the size, number, position and depth of the
vacuole. This review summarizes the data available on the
nature of vacuoles, analyzes the results of IMSI (intracyto-
plasmic morphologically selected sperm injection) and lists
its potential indications. To cite this journal: Andrologie 21
(2011).
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Histoire du spermatozoïde : du parasite
au « top » spermatozoïde

Le spermatozoïde tire son nom du préfixe grec sperma dési-
gnant la « semence, la graine » et du suffixe « zoïde » signi-
fiant « ce qui est semblable à un animal ». Découvert en
1677 par le microscopiste hollandais Antoine Van Leeuwen-
hoek, le spermatozoïde fut d’abord considéré comme un
parasite du sperme sans fonction apparente. La semence
(le liquide séminal) s’exprimait, elle, dans la femelle servant
de simple milieu nutritif. En 1694, Nicolas Hartsoeker
humanise le spermatozoïde et considère qu’il recèle un être
humain préformé dénommé « homoncule », du latin homon-
culus signifiant « petit homme ». Il faudra attendre la fin du
XIX

e siècle pour que le mécanisme de la fusion gamétique
soit appréhendé par Oscar Hertwig et Herman Fol [1].

Un siècle plus tard, l’Assistance médicale à la procréation
(AMP) s’impose en tant que discipline médicale visant à
diagnostiquer et à remédier à l’infertilité des couples en
âge de procréer (incapacité à concevoir ou à obtenir une
grossesse au-delà d’un délai de 12 mois de rapports sexuels
réguliers non protégés [2]). Aujourd’hui en France, l’inferti-
lité touche plus d’un couple sur sept, et un facteur causal
masculin est impliqué chez la moitié de ces couples. Le diag-
nostic de l’infertilité masculine est donc primordial et
repose, entre autres, sur l’examen andrologique et le spermo-
gramme. Ce diagnostic est essentiel sous réserve que l’on
puisse remédier à ces infertilités masculines, même aux plus
sévères. Cela est devenu possible en 1992, quand Palermo et
al. [3] ont mis au point l’ICSI (intracytoplasmic sperm injec-
tion). Cette technique révolutionnaire, dont l’efficacité n’est
plus à prouver, a permis d’étoffer l’éventail des techniques
utilisables en AMP, mais elle a aussi relégué, pour un temps,
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le spermatozoïde à un rôle quasi accessoire. En effet,
l’ICSI « féconde » puisqu’elle permet au spermatozoïde de
« court-circuiter » les premières étapes de la fécondation. Un
seul spermatozoïde vivant, même immature, autrement dit
« n’importe quel » spermatozoïde, devenait en théorie
capable de féconder un ovocyte. Pourquoi alors continuer à
s’intéresser au spermatozoïde ?

En fait, l’ICSI a permis de remédier à certaines infertilités
masculines qui posaient notamment le problème d’une
numération trop faible en spermatozoïdes. Mais pour autant,
depuis quelques années, les taux de grossesse en ICSI
plafonnent (aux alentours de 30 % par transfert selon des
données récentes de l’Agence de biomédecine) tout comme
les résultats en fécondation in vitro classique. Selon certains
auteurs, les résultats obtenus en ICSI peuvent dépendre,
entre autres, de la qualité spermatique [5] et de la morpho-
logie du spermatozoïde injecté [6]. Cependant, d’après une
méta-analyse récente, en cas de tératospermie isolée, l’influ-
ence de la tératospermie sur les résultats de l’ICSI est contro-
versée [4]. Cela rappelle, s’il le fallait, au biologiste l’impor-
tance de l’évaluation de la qualité du spermatozoïde à
injecter (évaluation de ses fonctions fécondantes et de sa
capacité à induire le développement d’un embryon viable
capable de s’implanter). Se sont alors développés des tests
destinés à explorer les qualités intrinsèques du spermato-
zoïde avec, entre autres, l’étude de la condensation de la
chromatine, l’étude de la fragmentation et de la dénaturation
de l’ADN ou encore l’étude du contenu chromosomique
spermatique [7]. Ces tests ont un intérêt diagnostique, voire
pronostique, des chances de grossesse pour un couple, mais
leur réalisation nécessite une fixation des spermatozoïdes
et compromet l’injection ultérieure des spermatozoïdes
étudiés. D’autres auteurs se sont alors focalisés sur la mor-
phologie du spermatozoïde vivant avec pour objectif de
mieux observer ou d’observer différemment ces spermato-
zoïdes et de définir, sur son aspect morphologique, le sper-
matozoïde parfait, le « top » spermatozoïde, celui qui sera le
plus fonctionnel et de meilleure qualité.

En 1997, une décennie après la catastrophe nucléaire de
Tchernobyl, des chercheurs israéliens et ukrainiens s’intéres-
sent aux conséquences de cette catastrophe et notamment à
ses conséquences sur la morphologie spermatique [8]. Parmi
eux, Benjamin Bartoov se fera bientôt internationalement
connaître puisqu’il deviendra dans les années 2000, le
« père » du MSOME (high-magnification motile sperm
organelle morphology examination) et de l’IMSI (intracyto-
plasmic morphologically selected sperm injection) [9].
Le MSOME est une technique d’observation en contraste
de Nomarski à un grossissement supérieur à × 6 300 qui
présente l’énorme avantage de pouvoir être réalisée sur
des spermatozoïdes vivants, mobiles (en temps réel), ce qui
permettrait de sélectionner extemporanément le « meilleur »
spermatozoïde à injecter en IMSI puisque le MSOME

permettrait de détecter de « subtiles anomalies des têtes
spermatiques : des vacuoles » non vues aux grossissements
classiques de l’ICSI, × 200 ou × 400 [9,10]. Dès lors, le pavé
était lancé… Entre les biologistes du premier jour qui ont
appris à se méfier des techniques présentées comme révolu-
tionnaires et les reproductionnistes d’aujourd’hui qui espè-
rent que tout reste à faire, la discussion ne fait que s’engager.
Alors, IMSI or not IMSI ? Comment choisir le « top » sper-
matozoïde ? Que sont les vacuoles ? Quelle est (sont) leur(s)
signification ? En quoi leur nature peut-elle expliquer les
résultats obtenus en IMSI et définir de nouvelles indications
IMSI ?

Définition(s) du spermatozoïde normal,
du « top » spermatozoïde et des critères
de sélection du spermatozoïde en MSOME

Le spermatozoïde est une cellule hautement différenciée,
constituée d’une tête et d’un système de locomotion
dénommé flagelle. En MSOME, au grossissement total
supérieur à × 6 300, voire × 10 000, le spermatozoïde est
constitué d’une tête et d’un flagelle dont on peut clairement
distinguer la pièce intermédiaire. La forme de la tête et
notamment la forme de la base de la tête sont bien visibles.
Au niveau de la tête de certains spermatozoïdes, le contraste
interférentiel de Nomarski permet d’observer des « vacuo-
les ». Le support structural et la signification de ces vacuoles
demeurent mal connus tout comme la définition d’un sper-
matozoïde normal en MSOME. Avant même de connaître la
nature des vacuoles observées, quelques auteurs ont proposé
une définition du « top » spermatozoïde, celui qu’ils consi-
dèrent comme le plus apte à féconder un ovocyte et le plus à
même d’induire le développement d’un embryon viable
capable de s’implanter. Ces mêmes auteurs ont alors publié
diverses classifications des spermatozoïdes observés en
MSOME [11].

L’équipe de Bartoov souligne l’importance de la morpho-
logie spermatique dans le choix du spermatozoïde à injecter
[9,10,12]. Le spermatozoïde dont la tête est de morphologie
anormale (petite, grande, amincie, large ou encore porteuse
d’une excroissance) est capable de féconder un ovocyte,
mais les taux de grossesse clinique chez les femmes dont
les ovocytes ont été injectés avec ce type de spermatozoïdes
sont quatre fois plus faibles, et les taux de fausses couches
spontanées six fois plus importants que chez des femmes
dont les embryons proviennent de l’injection intraovocytaire
d’un spermatozoïde de morphologie normale [9,10,12].
Ce n’est qu’en 2006 que cette même équipe souligne l’im-
portance de l’évaluation des vacuoles observées au niveau
des têtes spermatiques. Ils considèrent cette fois les vacuoles
comme le principal critère prédictif du succès de l’IMSI
[13]. Vanderzwalmen et al. [14] considèrent, eux aussi, que
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la taille et le nombre de vacuoles spermatiques observées
influencent les résultats de l’IMSI, avec un taux maximal
de blastocystes obtenus à j5 par l’injection intraovocytaire
de spermatozoïdes de morphologie normale non porteurs
de vacuoles ou porteurs de moins de deux petites vacuoles
occupant au total moins de 4 % de la surface de la tête sper-
matique. Plus récemment, pour Cassuto et al. [15], le choix
du meilleur spermatozoïde passe par le calcul d’un score qui
évalue la morphologie de la tête et notamment de la base
spermatique, l’angulation ou non de la pièce intermédiaire,
la présence ou non d’un reste cytoplasmique et la présence
ou non de vacuoles. Dans cette classification, il est important
de noter que prendre en compte la morphologie de la tête et
de la base spermatiques est aussi important que de prendre
en compte la présence ou non d’une vacuole (calcul d’un
score basé sur ces trois paramètres et non sur la seule pré-
sence de vacuoles). Cela pourrait laisser penser que le béné-
fice de l’observation des spermatozoïdes en MSOME est
peut-être autant dû à l’observation du spermatozoïde à fort
grossissement (meilleure visualisation de la morphologie
spermatique) qu’à l’observation en contraste de Nomarski
(visualisation de vacuoles). Dans notre laboratoire, lors du
MSOME, pour un sperme donné nous évaluons le pourcen-
tage de « top » spermatozoïdes, le pourcentage de spermato-
zoïdes morphométriquement normaux (taille et forme de la
tête normales) porteurs d’une ou plusieurs petites (> 4 % de
la surface de la tête spermatique) ou larges vacuoles (> 25 %)
et le pourcentage de spermatozoïdes morphométriquement
anormaux (et éventuellement porteurs de vacuoles). De plus,
nous observons les spermatozoïdes en MSOME puis au
grossissement × 400 en contraste de Hoffman classique pour
voir si les anomalies observées en MSOME seraient vues ou
non aux grossissements conventionnels de l’ICSI (données
non publiées). Cela nous permet d’évaluer l’intérêt futur de
l’IMSI par rapport à l’ICSI classique. Au total, ces études et
nos observations concourent à définir le spermatozoïde nor-
mal en MSOME comme un spermatozoïde mobile dont le
flagelle est de calibre régulier, et la tête de dimension et de
forme normales. Sa tête ne porte pas de vacuole ou porte une
seule [13], voire deux petites vacuoles, occupant au total
moins de 4 % de la surface de la tête [14]. Mais alors, si le
spermatozoïde normal ne présente pas ou peu de petites
vacuoles, à quoi correspondent les vacuoles observées ?
Quelle est leur nature et quelle est leur signification
pathologique ?

Nature des vacuoles observées en MSOME

Pour appréhender la nature des vacuoles observées en
MSOME, rappelons d’abord que le contraste interférentiel
différentiel de Nomarski (DIC) permet de visualiser des dif-
férences de contraste d’une structure à l’aide d’un rayon

lumineux polarisé qui se divise en deux rayons dont la
réflexion peut être altérée (polarisation non conservée, la
structure apparaît contrastée) ou pas (polarisation initiale
conservée, la structure apparaît non contrastée). Cela génère
des régions d’intensité lumineuse différente discernables à
l’œil. Ainsi, le contraste de Nomarski ne met pas seulement
en évidence les anomalies des surfaces cellulaires mais peut
également donner une idée de l’épaisseur (d’un gradient
d’épaisseur) de la structure.

Les vacuoles observées peuvent être petites, larges, anté-
rieures, postérieures, superficielles, profondes, et leur nature
et leur origine pourraient différer en fonction du type de
vacuole. À ce sujet, la littérature fait état de résultats contra-
dictoires. Depuis 2002, Bartoov et al. définissent les vacuo-
les comme des vacuoles nucléaires, sans pour autant avoir
donné les arguments leur ayant permis d’arriver à cette
conclusion. Des études récentes retrouvent des arguments
en faveur d’une origine nucléaire de ces vacuoles [16–22].
Certaines études suggèrent que les larges vacuoles reflètent
une non-condensation de la chromatine [18–22], une frag-
mentation de l’ADN [17,23] ou encore des aneuploïdies
spermatiques [19–21]. Pour d’autres, les vacuoles seraient
d’origine acrosomique [24].

Dans une étude très récente, notre équipe a montré que les
larges vacuoles spermatiques (occupant plus de 25 % de la
surface de la tête) sont des concavités nucléaires semblables
à des empreintes de pouce et en lien avec une non-
condensation de la chromatine mise en évidence par la colo-
ration au bleu d’aniline [22]. Ce ne sont pas des « trous »
comme cela avait pu être décrit en microscopie électronique
[25]. D’après notre étude, la chromatine des spermatozoïdes
est plus fréquemment non condensée et immature si le sper-
matozoïde est porteur d’une large vacuole que s’il n’en porte
pas (36,1 vs 7,5 %, p < 0,00001). Par contre, il n’existe pas
de modification du taux de fragmentation de l’ADN ni du
taux d’aneuploïdies des spermatozoïdes que ceux-ci soient
porteurs ou non d’une large vacuole. En microscopie à force
atomique, la large vacuole n’est pas le reflet d’une altération
(déchirure ou protrusion) de la membrane plasmique sper-
matique. La large vacuole n’est donc pas de nature membra-
naire. En microscopie en trois dimensions et déconvolution,
notre équipe a aussi montré que la large vacuole n’était pas le
reflet d’une altération de la membrane acrosomique. Elle
n’est pas non plus le reflet de la perte totale ou partielle de
l’acrosome qu’induit la réaction acrosomique. Elle n’est
donc pas de nature acrosomique. Elle correspond à un apla-
tissement nucléaire localisé en lien avec une moindre
condensation de la chromatine [22]. Il est admis que des
anomalies épigénétiques telles que la décondensation de la
chromatine spermatique peuvent intervenir de façon néfaste
sur le développement de l’embryon et sur son potentiel
implantatoire [26]. Ainsi, c’est la première fois qu’une fonc-
tion spermatique est reliée à un aspect morphologique
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particulier. On peut maintenant définir le MSOME comme
une approche morphofonctionnelle du spermatozoïde
vivant. Rappelons quand même que les « phénotypes » de
vacuoles sont multiples et que l’origine et la nature des
autres types de vacuoles restent à déterminer. Mais alors,
l’observation fine de la tête des spermatozoïdes en MSOME
permet-elle de choisir un spermatozoïde de meilleure qualité
qu’en ICSI ?

Résultats et indications de l’IMSI

Si les données publiées sont en faveur d’une supériorité de
l’IMSI sur l’ICSI en termes de grossesses évolutives et dans
certaines indications, il faut garder à l’esprit que la technique
d’IMSI est coûteuse, chronophage, que les études publiées
sont pour la plupart non randomisées et le fruit d’une poi-
gnée d’auteurs. En France, un PHRC national regroupant dix
centres nous fournira peut-être prochainement des informa-
tions supplémentaires sur l’intérêt de l’IMSI versus ICSI.
Quoi qu’il en soit, l’analyse de la littérature sur les résultats
de l’IMSI permet d’ores et déjà de dégager certaines
indications.

Pour Bartoov et al., l’IMSI permettrait d’augmenter les
taux de grossesses et de diminuer les taux de fausses couches
spontanées chez les couples ayant réalisé préalablement au
moins deux tentatives d’ICSI sans succès [27]. Hazout et al.
[28] parviennent aux mêmes résultats chez des patientes de
même profil et précisent qu’ils ne notent aucune différence
en termes de taux de fécondation ni en termes de qualité
embryonnaire à j2 entre les embryons issus d’IMSI et les
embryons issus d’ICSI. Cela dit, ces études ne sont pas ran-
domisées et manquent donc de puissance statistique. En
2008, Antinori et al. publient la première étude randomisée,
dans laquelle les résultats de 227 tentatives d’IMSI sont
comparés aux résultats de 219 ICSI. Le taux de grossesse
clinique en IMSI est supérieur au taux de grossesse clinique
obtenu en ICSI (39,2 % vs 26,5 %), et ce, notamment chez
les couples en échec d’ICSI pour lesquels l’IMSI permet de
réduire les taux de fausses couches spontanées de 20 % [29].
L’IMSI serait donc indiquée dans les échecs d’implantation
en ICSI [9–10,13,27,27–31]. Mais à partir de combien
d’échecs de tentatives d’ICSI, l’IMSI pourrait-elle être
proposée ? À partir de deux échecs [13], voire à partir d’au
moins quatre [27], cinq [9] ou neuf échecs [27], d’après les
différentes publications de Bartoov et al.

L’IMSI pourrait aussi revêtir un intérêt particulier chez les
patients présentant une tératozoospermie sévère [29,32–34].
Cependant, le seuil de tératozoospermie pour lequel l’IMSI
est indiquée n’est pas déterminé. Pour Bartoov et al. [10], en
deçà de 20 % de spermatozoïdes typiques en MSOME,
aucune grossesse ne serait obtenue en ICSI. Pour Berkovitz
et al., chez 66 couples dont l’homme présente une nucléo-

tératozoospermie (< 7 % de spermatozoïdes typiques en
MSOME), les taux de grossesses sont plus élevés en IMSI
(43 %) par rapport à l’ICSI (3 %). L’IMSI n’apporte pas de
bénéfice chez les 26 couples sans nucléotératozoospermie.
Les seuils sont donc différents selon les équipes. Selon
certaines équipes, dont la nôtre, l’IMSI pourrait aussi être
indiquée même si le pourcentage de formes typiques du
sperme est inférieur à 1 %, pour parvenir à choisir le
spermatozoïde le plus normal possible.

L’IMSI serait aussi indiquée chez les patients présentant
des taux élevés de fragmentation de l’ADN spermatique
[28,35]. Pour ces auteurs et en accord avec des données de
notre équipe [36], chez les patients présentant des taux de
fragmentation de l’ADN spermatique élevés, la sélection
de « top » spermatozoïdes en MSOME et leur injection per-
mettrait d’augmenter les taux de grossesses par rapport à
l’ICSI classique. Selon les travaux de notre équipe chez
ces patients (à taux de fragmentation de l’ADN spermatique
élevés), les spermatozoïdes « top » normaux non porteurs de
vacuoles présenteraient en effet moins de fragmentation de
l’ADN spermatique que les spermatozoïdes non sélectionnés
à fort grossissement (sélectionnés en ICSI classique) ou que
les spermatozoïdes porteurs de vacuoles [36].

D’après nos travaux récents, l’IMSI pourrait être indiquée
chez les patients présentant des taux élevés de spermatozoï-
des à chromatine non condensée en permettant de sélection-
ner les « top » spermatozoïdes dont la chromatine est mieux
condensée que celle des spermatozoïdes morphométrique-
ment normaux mais porteurs de larges vacuoles [22]. Les
anomalies épigénétiques telles que la non-condensation de
la chromatine spermatique peuvent en effet intervenir de
façon néfaste sur le développement de l’embryon et sur son
potentiel implantatoire [26].

Pour Kacem et al. [24], l’IMSI pourrait être indiquée pour
choisir les spermatozoïdes acrosome réagis. Aucune étude
n’a confirmé ces résultats pour le moment.

Pour les spermatozoïdes recueillis chirurgicalement,
l’intérêt de l’IMSI semble limité notamment par le nombre
de spermatozoïdes testiculaires. Pour Ai et al. [37], la sélec-
tion en MSOME et l’injection en IMSI de spermatozoïdes
testiculaires permettraient de diminuer les taux de fausses
couches par rapport à l’ICSI classique mais notons que les
effectifs de cette étude sont faibles. Dans notre expérience,
les spermatozoïdes testiculaires étant par nature immatures
et morphologiquement anormaux pour la majorité d’entre
eux, choisir un spermatozoïde normal non porteur de
vacuole relève du défi. Pour les spermatozoïdes épididymai-
res, l’indication est à discuter et la littérature est absente sur
ce sujet.

À la question « faudrait-il réaliser une IMSI chez tout le
monde ? », aucune réponse n’a été apportée. C’est ce que
semble suggérer Berkovitz et al. [38]. Dans cette étude, le
taux de malformations majeures chez 262 enfants nés de la
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technique d’IMSI serait deux fois plus faibles (4,4 %) que
celui obtenu chez 259 enfants nés par ICSI classique (8,9 %).
Notons quand même qu’un taux aussi élevé de malforma-
tions (mineures et majeures) post-ICSI n’a pas été retrouvé
dans la littérature. Se posent alors les problèmes de l’exhaus-
tivité des données recueillies chez les parents fertiles ne
recourant pas à l’AMP et de la définition des malformations
mineures et majeures.

Au total, dans notre centre, les indications d’IMSI sont
précédées d’un bilan pré-IMSI (MSOME, étude de la
non-condensation de la chromatine, de la fragmentation de
l’ADN et des aneuploïdies spermatiques X, Y, 18). La majo-
rité des équipes retiennent les indications citées ci-dessus
[39] ; la majorité de ces indications étant posées dans le
cadre des échecs d’implantation en ICSI (supérieur ou égal
à deux) dans notre centre.

Conclusion

En MSOME, certains spermatozoïdes estimés morphologi-
quement normaux au grossissement conventionnel de l’ICSI
s’avèrent porteurs de vacuoles céphaliques. Les vacuoles
peuvent être petites ou larges, uniques ou multiples, anté-
rieures ou postérieures, superficielles ou profondes. Si les
larges vacuoles ont été décrites comme des « empreintes de
pouce » nucléaires en lien avec une moindre condensation de
la chromatine, la nature des autres phénotypes vacuolaires
reste à déterminer. D’une meilleure description morphofonc-
tionnelle des spermatozoïdes vivants en MSOME pourrait
découler une meilleure compréhension des résultats obtenus
en IMSI, et de nouvelles indications pourraient alors être
posées.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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