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Automated semen analysis, Andrology 2.0
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Résumé

Il existe deux technologies principales d’automates de spermiologie, les CASA et les
SQA. Ces automates permettent un gain de temps et I'évaluation standardisée et
reproductible de la concentration et de la mobilité des spermatozoides. Cependant, ils
restent a étre perfectionnés pour I'analyse de la morphologie. A ce jour, s’ils autorisent
un dépistage rapide des spermes, ils ne peuvent pas remplacer un technicien formé
et une analyse manuelle. En parallele, des systemes d'analyse de sperme sur
smartphones ou utilisant des kits sont désormais disponibles en acceés libre. lls sont
peu colteux, réalisables chez soi et donnent une premiere estimation de la présence
de spermatozoides avant une prise en charge médicale. Des systemes d'intelligence
artificielle avec apprentissage autonome («machine-learning») sont également en
cours de développement et permettent d'améliorer la caractérisation des

spermatozoides, y compris dans le choix du gamete a injecter en ICSI.

Mots clés : CASA, spermogramme-spermocytogramme, automatisation, intelligence

artificielle, technologie émergente.

Abstract

There are mainly two automatic spermiology technologies: CASA and SQA.
Automatons save time and provide standardized and reproducible evaluation of sperm
concentration and motility. However, they remain to be perfected for morphology
analysis. To date, they allow rapid screening of altered versus normozoospermic
sperm, but cannot replace a trained technician and the manual analysis. In parallel,
semen analysis systems on smartphones or using kits are now freely available. They
are inexpensive and feasible at home and allow an initial estimate of presence of

spermatozoa before medical care. Artificial intelligence systems with autonomous



learning (“machine-learning”) are also being developed to improve the characterization

of sperm, including the choice of gamete to be injected in ICSI.

Mots clés : CASA, standards sperm parameters, automatisation, artificial intelligence,
emerging technologies
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Introduction

L’examen de premiére intention dans la prise en charge du couple infertile est 'analyse
du spermogramme — spermocytogramme [1]. C’est une analyse non invasive et rapide,
qui est indispensable au bilan d’infertilité masculine mais également au choix de la
technique d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP). Le spermogramme inclut
notamment des analyses microscopiques permettant de réaliser la numération des
spermatozoides et des cellules rondes (cellules immatures de la lignée germinale et
polynucléaires neutrophiles), ainsi que les pourcentages de spermatozoides vivants,
mobiles et mobiles progressifs. Le spermocytogramme consiste en I'analyse de la
morphologie des spermatozoides. Il permet de déterminer a minima le pourcentage
de spermatozoides de forme typique, la présence d’anomalie monomorphe ou
prédominante et I'index d’anomalies multiples. Ces différentes analyses sont réalisées
de maniére manuelle dans la majorité des laboratoires dans le monde et sont par
conséquent soumises a une forte variabilité inter et intra-opérateurs, qui plus est, entre
laboratoires [2]. En effet, la maitrise de toutes ces analyses nécessite une longue
période d’apprentissage afin de réduire les biais analytiques lors de la préparation de
I'échantillon (homogénéisation, dilution et coloration) et son analyse et interprétation.
Les derniéres versions du guide de 'OMS mettent en avant la nécessité de
standardisation de ces analyses. Elles préconisent la mise en place de contrdles
gualité internes et externes, démontrant une bonne répétabilité, fidélité intermédiaire
et robustesse. Avec la nécessité d’accréditation (ou équivalent) des laboratoires dans
de nombreux pays, cela peut induire de grandes difficultés dans les centres ne
disposant pas du personnel et du temps (et de I'argent) nécessaires a la mise en place

de telles normes qualité. La littérature évoque de plus en plus les systemes
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automatisés de spermiologie comme une réponse alternative aux problemes de
standardisation. En effet, ces systemes, méme s'’ils ont toujours été mentionnés
comme « procédure optionnelle » dans le guide de 'OMS, sont décrits dans sa version
2021, dans un chapitre dédié aux « analyses avancées » du sperme, associés a
d’autres techniques d’analyses « émergentes » qui nous font entrer dans l'ére de
I’Andrologie 2.0.

Les automates du Spermogramme-spermocytogramme

Les différents systemes

Le premier systéme analysant automatiquement le sperme est apparu en 1975
sous le nom de Computer-Assisted Semen Analysis (CASA, Figl A et B). Les CASA
acquierent des images successives de spermatozoides a l'aide d'un microscope
optique a contraste de phase et d’'une caméra. La détection des spermatozoides est
réalisée selon leur taille et la luminosité de leur téte. Des algorithmes dédiés
permettent de calculer la concentration et la vitesse de progression (ou vélocité) de la
téte des spermatozoides. Ces systemes ont été développés initialement a visée
vétérinaire et de recherche mais ont été trés rapidement adaptés aux spermatozoides
humains. Les avancées technologiques des différents CASA ont permis d'améliorer
leurs performances pour permettre une mesure fiable de la concentration et de la
mobilité des spermatozoides en les distinguant des débris et des cellules rondes. De
nombreux systemes CASA sont commercialisés et offrent une large gamme
d'analyses semi- ou entierement automatisées. lls requierent un volume de 2 a 20uL
pour mesurer la concentration et la motilité des spermatozoides. Les autres
parametres tels que la vitalité, la morphologie et la concentration en PNN, nécessitent
un volume et une préparation de sperme équivalents a ceux mesurés manuellement.
Ces systemes sont mis a jour régulierement et leurs logiciels d'analyse sont en
constante évolution. Les versions actuelles évaluent la vitalité, la morphologie et la
fragmentation de I'ADN des spermatozoides en utilisant des marquages permettant
une analyse en lumiere blanche ou par épifluorescence. Les systemes CASA peuvent
également étre équipés d'une platine d'objectif automatisée et/ou a température
contrblée. Les systemes les plus récents peuvent effectuer automatiquement un
ensemble d’analyses avec une intervention minimale de 'opérateur en dehors de la

préparation des lames.



Une seconde technologie est apparue dans les années 90, le systéme Sperm
Quality Analyser (SQA-V®, Fig. 1C). Il repose sur des analyses spectrophotométrique
et électro-optique. Le systéme évalue la concentration et la motilité des
spermatozoides d'un échantillon de sperme placé dans un capillaire spécifique
contenant deux compartiments : un « capillaire fin » nécessitant un volume de 20uL et
une « cuvette » contenant un volume de 0,5mL. La concentration de spermatozoides
mobiles est mesurée dans la section capillaire "fine". Des perturbations lumineuses
dues au mouvement des spermatozoides lorsqu'ils se déplacent a travers un faisceau
lumineux sont converties en signaux électroniques et traduites en parametres de
motilité. La concentration de sperme est évaluée dans la cuvette par mesure de la
densité optique. Le pourcentage de spermatozoides de morphologie typique est
calculé par un algorithme prenant en compte la concentration et la mobilité des
spermatozoides. Il est possible d’utiliser 'automate en mode dégradé en ne mesurant

gue la concentration de spermatozoides mobiles a 'aide du capillaire fin.

CEROS Il

=,

VoS II SCA Scope SQA-V® Gold

Figure 1 : Les différents systémes d’automates de spermiologie

A : CASA : Sperm analysers IVOS® and CEROS®, de Hamilton-Thorn ; B : CASA :
Sperm Class Analyzer SCA Scope® and Evolution®, de Microptic Automatic Systems
SL ; C : Sperm Quality Analyser V : SQA-V® Vision et Gold de Medical Electronic
Systems Ltd

Les prérequis et performances
La plupart des automates CASA et SQAV proposent des programmes adaptés
pour analyser la concentration et la motilité des spermatozoides selon qu'il s'agisse de

sperme natif, de spermatozoides lavés ou sélectionnés. Certains systemes proposent



également des protocoles de test « post-vasectomie » et « azoospermie ». Le volume
de sperme, le pH, la viscosité, I'aspect avec la présence de contaminants cellulaires
ou de débris et notamment de leucocytes polymorphonucléaires neutrophiles (PNN)
doivent étre préalablement et, généralement manuellement, mesurés. Ces parametres
conditionnent d’abord l'utilisation de 'automate (et le passage a une mesure manuelle)
et dans un second temps le choix du programme.

Le guide de 'OMS recommande que la concentration de spermatozoides
mesurée avec ces systemes soit comprise entre 2 et 50 millions de
spermatozoides/mL. En effet, de nombreuses études rapportent que la précision des
automates diminue si la concentration est en deca de 15 millions de
spermatozoides/mL (cad d'oligozoospermie) ou si la concentration est trop élevée,
affectant également les mesures de mobilité et des paramétres de vélocité [3]. Enfin,
l'utilisation de contrdles de qualité appropriés, tels que des solutions de billes a
concentration standardisée, est essentielle pour assurer les performances et la
précision des systémes CASA.

La littérature démontre une bonne concordance d’analyses entre automates et
technique manuelle, ainsi qu’entre automates, concernant la concentration et la
mobilité [3]. Ceci est vrai uniquement dans le cadre des intervalles de concentrations
définies. Les automates permettent par ailleurs de détailler les parametres de vélocité
permettant de distinguer les spermatozoides hyperactivés et glissants. Pour 'analyse
de la morphologie, les différents travaux donnent des résultats peu satisfaisants et
automate-dépendants [3]. Seuls les systemes CASA permettent une détection et une
analyse des détails des anomalies morphologiques. Toutefois, I'analyse est
généralement focalisée sur la téte des spermatozoides et il est préconisé une

vérification par une observation humaine.

Avantages et inconvénients différents systemes

La littérature s’accorde sur le fait que I'analyse automatisée apporte une plus
grande objectivité, plus de précision et de reproductibilité que les mesures manuelles
[3,4]. L'analyse des paramétres du sperme est effectuée sur un plus grand nombre de
cellules, ce qui améliore en théorie la précision des résultats obtenus. De plus, les
systéemes CASA analysent les paramétres de vitesse et peuvent distinguer clairement
et objectivement les spermatozoides mobiles progressifs rapides (a) et lents (b), tel
que recommandé par le guide de 'OMS 2021. De plus, si le systeme CASA est bien



maitrisé, il permet un gain de temps et une réduction de la fatigue des opérateurs. Il
permettrait ainsi d’augmenter le rendement d’activité. La formation est également plus
courte que la formation a l'analyse manuelle, la maitrise des compétences et la
tracabilité analytique sont facilement assurées. Ces systemes permettent au final de
conserver une performance d’analyse identique, quelle que soit l'activité du
laboratoire, ce qui est non négligeable dans le contexte d’accréditation des analyses
de spermiologie a visée diagnostiques et d’AMP.

Toutefois, de nombreux facteurs endogenes (viscosité, concentration de
spermatozoides, agglutinats, débris cellulaires, cellules rondes, PNN) et exogénes
(préparation et coloration des échantillons, réglage de I'automate, bulles d’air dans les
chambres de lectures, profondeur des chambres de lectures) peuvent biaiser les
mesures automatisées voire empécher I'analyse par I'automate. Il est donc toujours
indispensable d’avoir du personnel formé a la technique manuelle lorsqu’on sort des
limites d’utilisation de I'automate.

De plus, la plupart des automates actuels ne peuvent pas réaliser la totalité des
examens du spermogramme et spermocytogramme. Il faut donc toujours compléter et
controler les analyses manuellement [3,4]. Le paramétrage, les choix de protocole et
le contréle qualité nécessitent des opérateurs formés pour avoir le recul nécessaire
sur les résultats obtenus et, il n'est pas possible a ce jour de réaliser une analyse
CASA sans intervention humaine. La difficulté est de trouver I'équilibre dans l'utilisation
optimale de I'automate sans perte de compétence sur I'analyse manuelle. A cette fin,
il est indispensable de déterminer précisément la place de lI'automate dans son
laboratoire et de mettre en place un arbre décisionnel encadrant son utilisation et le
passage en méthode manuelle.

Enfin, les consommables et réactifs des automates sont généralement exclusifs
et onéreux, sans parler de I'investissement que représente I'achat de I'automate lui-
méme [5,6]. Il est donc absolument nécessaire d’estimer le prix de la mise en place de
cette technologie au sein de son établissement.

Quelgues études suggerent que les systemes CASA peuvent étre une
alternative en diagnostique pour les mesures de la concentration et de la motilité des
spermatozoides [3]. Toutefois le manuel de 'OMS 2021 indique qu'il n'y a toujours pas
suffisamment de preuves qui permettraient |'utilisation des automates de spermiologie

dans une large pratique diagnostique. Par conséquent, les systemes CASA semblent



trouver leur place comme outil de dépistage et permettrait un gain de temps dans

'analyse des échantillons de patients normozoospermiques.

Smartphones et Autotests

Aujourd’hui de nombreux kits et applications fleurissent sur le marché de la
spermiologie diagnostique, utilisant notamment les smartphones équipés d'appareils
photo numériques de haute qualité. lls ont 'avantage d’étre moins colteux qu'une
analyse en laboratoire et réalisables a domicile (pour revues [5-8]). En effet, le
prélevement de sperme par masturbation en laboratoire peut étre stressant et
embarrassant pour le patient. Ceci peut empécher certains patients susceptibles de
souffrir d'infertilité de faire I'objet d'un diagnostic. De plus, I'accessibilité et la facilité
d’utilisation des kits d'analyses de sperme a domicile augmentent leur attractivité. Pour
la plupart, ils combinent I'optique du smartphone augmentée par une lentille optique,
des kits de dosages d’immunodétection, de chromatographie ou de réactions
colorimétriques et parfois la technologie de la microfluidique [5-8]. lls permettent a
minima de mesurer la présence de spermatozoides, beaucoup mesurent la
concentration de spermatozoides vivants ou mobiles et les plus sophistiqués
distinguent les spermatozoides mobiles normaux avec une faible fragmentation de
I'ADN [6,8]. La plupart de ces appareils disposent d’'un marquage FDA et/ou CE. Une
nouvelle génération de tests a domicile se développe basée sur la microscopie sur
puce sans lentille, le diagnostic sur papier ou I'holographie numérique [8]. Des études
ont démontré que les résultats de ces différents dispositifs montraient une bonne
corrélation avec les résultats de CASA ou de méthodes manuelles [9-13]. Cependant,
ces dispositifs ne peuvent toujours pas rivaliser avec un spermogramme-
spermocytogramme réalisé en laboratoire avec une expertise médicale et une prise
en charge du patient. lls peuvent, toutefois, étre une aide au dépistage, permettant de

dédramatiser la réalisation du prélevement avant de consulter.

Intelligences artificielles

De nouveaux logiciels dédiés aux CASA sont capables de suivre et d'analyser
le mouvement des spermatozoides dans des échantillons visqueux ou avec une
concentration élevée de spermatozoides a linstar des CASA classiques [14-17],

parfois combinés a l'utilisation de systémes de microfluidiques [17]. Ces dernieres



années, des programmes dotés d’intelligence artificielle (IA) sont optimisés a l'aide
d’algorithmes qui apprennent automatiquement a partir des données sans étre
explicitement programmé, les « machine learning » (ML). Ces IA sont développées
plus particulierement pour suivre et classer la mobilité et le mouvement cinétique
[18,19], la morphologie [20], ainsi que l'intégrité nucléaire des spermatozoides [21].
Certains sont adaptés a une application en AMP, notamment en ICSI permettant une
sélection plus objective et rapide en direct des spermatozoides selon leur mobilité et
leur morphologie [20,22,23]. En parallele des banques de données / dictionnaires
gratuits se développent sur les réseaux et permettent aux ML d’acquérir des données
comparatives en libre-service et d’apprendre quasiment sans limite [24,25].
Cependant, des études prospectives multicentrigues avec des essais controlés
randomisés comparant ces IA avec les méthodes manuelles ou/et les systéemes CASA,
sont nécessaires pour évaluer les bénéfices réels et I'application en routine de ces

systemes sur la pratique clinique.

Conclusion

L'andrologie et 'TAMP sont des domaines en évolution rapide, ou I'lA et I'automatisation
des analyses de spermiologie n’en sont qu’a leurs débuts. Dans quelques années, ces
systemes devraient encore s'améliorer et accéder a plus de reproductibilité et de
standardisation.
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