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RI~SUMI~ 

Cette revue fait le point sur l'dpid4miolo- 
gie, l'~tiologie et la th4rapeutique de l'in- 
fertilit4 mascul ine en insistant sur les 
donn4es nouvelles.  Le progr~s th4rapeu- 
t ique majeur que const i tue  la microinjec- 
t ion a m i n e  h consid4rer les causes d'in- 
fertilit4 mascul ine en fonction de l'4tat 
de sant4 des enfants qui seront obtenus. 
Les 4tudes  c o n c e r n a n t  l ' in tervent ion  
possible de x4nobiot iques perturbant le 
contr61e hormonal  des fonctions testicu- 
laires sont en cours. Des causes g4n4- 
t iques d'infertilit4 ont ~t4 identifi4es,  il 
s'agit d'une part des microd414tions du 
bras long du chromosome Y responsables  
d'une part non n4gligeable de troubles de 
la spermatog4n~se,  et d'autre part d'alt4- 
ration du g~ne CFRT faisant de l'ag4n4- 
sie v4siculo-d4f4rentielle une forme frus- 
te de mucoviscidose.  Ces anomalies  g4n4- 
t iques ainsi  que les anomalies  chromoso- 
miques, c lass iquement reconnues  comme 
responsables  de troubles de la spermato- 
g4n~se, ont des implications dans la pos- 
s ible t ransmiss ion  de troubles  de la 
reproduction,  voire de pathologies  plus 
g4n4rales, aux enfants qui peuvent  ~tre 
obtenus  grfice h la microinject ion de 
spermatozoides recuei l l is  dans l'4jaculat, 
les voies  excr4trices ou le test icule  lui- 
ms 

mots-clds : Spermatogdndse, gdndtique, 
microinjection 

Cette revue a pour but de faire le point sur 
l'6tat actuel des connaissances concernant les 
alt6rations de la fonction de reproduction chez 
l'homme. Les donn6es 6pid6miologiques per- 
mettent de pr6ciser la fr6quence des alt6ra- 
tions masculines dans l'infertilit6 des couples. 
Les causes d'infertilit6 masculine sont mul- 
tiples et pour la majorit6 des 6tiologies, les 
m6canismes physiopathologiques sont encore 
incompl6tement compris. Des 6tudes r6centes 
ont mis en 6vidence des causes g6n6tiques 
d'infertilit6 masculine mais font aussi suspec- 
ter l'influence n6faste de facteurs de l'environ- 
nement. Dans le domaine th6rapeutique, la 
microinjection intra-ovocytaire d'un spermato- 
zoide a, du fait de son efficacit6, largement 
modifi6 la prise en charge des couples pr6sen- 
tant  une infertilit6 masculine. La possibilit6 
de prise en charge de cas plus s6v6res qu'ant6- 
rieurement, apporte de nouvelles interroga- 
tions : si le probl6me principal 6tait, il y a peu, 
le trai tement de la st6rilit6 masculine, il se 
d6place maintenant  vers celui de la qualit6 du 
conceptus et de la transmission de l'infertilit6. 
La compr6hension des m6canismes physiolo- 
giques et physiopathologiques reste, plus que 
jamais, indispensable. 

I. FRI~QUENCE DES TROUBLES DE 
LA FONCTION DE REPRODUCTION 

MASCULINE : DONNI~ES 
�9 p 

EPIDEMIOLOGIQUES. 

I1 a 6t6 6tabli que, dans l'esp6ce humaine, la 
,ff4condabilit6~ des couples, qui correspond h la 
probabilit6 de concevoir dans un cycle mens- 
truel de la femme, est de l'ordre de 0,25 (soit 
un d61ai moyen de 4 cycles menstruels pour 
obtenir une grossesse) [48]. 



1. Importance de la demande  de soins 
pour infertilit4 de couple.  

Les donn4es recueillies par l 'Organisation 
Mondiale de la Sant6 (O.M.S.) en 1986-87 [45] 
permettent d'estimer ~ environ 8% la propor- 
tion des couples qui, dans le monde, souffrent 
d'infertilit6 au cours de leur vie reproductive, 
ce qui, extrapol6 ~ la population mondiale, 
repr6sente 50 ~ 80 millions de personnes. 

Lors d'une enqu~te r4alis6e en France en 1978 
[27], 18,4% des couples ont d6clar6 avoir eu des 
difficult6s ~ concevoir. Pour la majorit6 d'entre 
eux, il ne s'agissait toutefois que d'une hypof4- 
condit4, avec seulement un d41ai de conception 
sup4rieur ~ la normale. 3 ~ 4 % des couples res- 
taient involontairement sans enfant au terme 
de la p4riode de reproduction. Au total pros de 
11% des couples consulteraient pour ,,difficult4 

concevoir,~ au moins une fois dans leur vie 
(soit 40 000 couples par an en France) et 4% 
des couples d4buteraient effectivement un trai- 
tement  (environ 15 000 par an). 

Ces donn6es se sont vues globalement confir- 
m6es par une 6tude plus r6cente [56] portant 
sur 1686 couples de 3 d6partements fran~ais. 
La pr4valence de l'inf6condit6 est de 14,1%, ce 
qui, extrapol6 ~ la population fran~aise, repr6- 

sente 60 000 couples venant consulter chaque 
ann6e. 

2. L'infertilit4 de couple est partag4e 
entre l 'homme et la femme. 

Bien que le bilan des facteurs en cause dans 
l'infertilit4 d'un couple soit souvent difficile 
6tablir avec pr6cision, la ,,responsabilit6,, mas- 
culine et f6minine apparait assez 4quitable- 
ment r4partie : 

Le tableau 1 r4sume la r6partition des facteurs 
f6minins et masculins d'infertilit6 d'apr6s les 
donn6es recueillies par I'O.M.S. sur 8500 
couples r4partis dans diverses r4gions du 
monde [10]. Cette 6tude portant sur un nombre 
important de cas montre la pr4sence d'un fac- 
teur masculin d'infertilit4 dans 55% des cas 
d'infertilit4 de couple (facteur masculin pr4do- 
minant + association de facteurs masculins et 
f4minins). Les variations g6ographiques sem- 
blent dues pour une bonne part ~ l'importance 
de la pathologie infectieuse (salpingite, obs- 
truction tubaire, endom6trite) en particulier 
en Afrique sub-saharienne. 

Des r6sultats assez similaires se retrouvent 
dans l'enqu~te fran~aise plus r6cente [56], un 
facteur masculin existe dans au moins 20 + 39 
= 59 % des cas d'infertilit4 de couple. 

Tableau 1. Rdpar t i t ion  des facteurs  mascul ins  et  fdminins  en cause  dans  l ' infert i l i td des couples,  
dans  diverses  rdgions du monde  [10] et  en France [56]. 

R4f4rence 

% de couples 

[10] [56] 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Pays Afrique Asie Am~rique M4diterran4e Moyenne France 
d4velopp4s sub- latine orientale 

saharienne 

Facteur f4minin 
pr6dominant 35 44 40 29 29 35 33 

Facteur masculin 
pr4dominant 25 9 15 25 22 20 20 

Associations de 
facteurs masculins 
et f6minins 24 41 29 34 45 35 39 

Cause 
ind4termin4e 

16 6 15 11 4 10 8 
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II .  L E S  F A C T E U R S  I ~ T I O L O G I Q U E S  D E  
L ' I N F E R T I L I T E  M A S C U L I N E  

Les donn6es 6pid6miologiques sur  la r6parti-  
t ion des diff6rentes 4tiologies d'infertilit6 mas- 
culine appara issent  plus difficiles ~ recueillir. 

I1 persiste en effet d'assez nombreuses  incerti- 
tudes  concernant  des causes d'infertilit6 mas- 
culine. Si un  cer ta in  nombre  de facteurs 6tiolo- 
giques ont 6t6 assez c la i rement  identifi6s, 
d 'aut res  sont encore hypoth6tiques,  soit parce 
qu'ils n ' induisent  qu 'une r6duction de la fertili- 
t6 et que leur  reconnaissance comme cause 
d'infertilit6 n4cessite des 6tudes 6pid6miolo- 
giques de mise en oeuvre complexe (enqu~tes 
cas- t6moins et enqu~tes  d'exposition), soit 
parce que leur  diagnostic n6cessite des exa- 
mens  sophistiqu6s (s6quen~age de g6nes...). 
En  outre,  la cause de cer ta ines  infertilit6s mas- 
culines reste  ~ d6couvrir ; dans ces cas, aucun  
des facteurs  6tiologiques reconnus jusqu'ici  
n 'est  mis en 6vidence. 

De toutes ces impr4cisions d6coule une  grande  
diversit6 de classifications des causes d'inferti- 
lit6 mascul ine  dans la l i t t4rature.  Les r6sul- 

ta ts  var ien t  l a rgement  d 'une 4tude ~ l 'autre  
(Tableau 2) en fonction des classifications et 
crit~res utilis6es, du r ec ru temen t  et de la 
sophis t ica t ion des inves t iga t ions  mises  en 
ceuvre. Les diff6rentes 6tudes consid6rent un  
cer ta in  nombre  de causes reconnues d'infertili- 
t6 mascul ine  (ou de syndromes regroupant  plu- 
sieurs causes) et qualif ient  "d'infertilit6 idiopa- 
thique" les cas ne re levant  pas de ces causes. 
L'infertilit6 mascul ine  dite "idiopathique" est 
souvent  le groupe majori taire.  

L'adjectif idiopathique indique certes la situa- 
tion d ' ignorance dans laquelle nous nous trou- 
vons devant  un  cer ta in  nombre  de cas, mais  
repr4sente  aussi  une  solution de facilit6 pour 
qui ne  souha i te  pas trop approfondi r  les 
recherches  6tiologiques et son uti l isat ion trop 
large participe au main t i en  d 'un flou pr6judi- 
ciable ~ l 'avanc6e des connaissances .  
L'adjonction de crit6res de classification sper- 
miologique (azoospermie, oligo- et/ou asth6no- 
et/ou t6rato- et/ou n6cro- et/ou leuco- spermie) 
et physiopathologique (trouble de la spermato- 
g6n6se, pathologie des voies excr6trices. . .)  
apporte des degr6s de pr6cision n6cessaires 
aussi  bien ~ la prise en charge des pat ients  

Tableau 2. Facteurs dtiologiques dans  l'infertilitd masculine.  R~part i t ion des cas d'inferti l i td 
mascul ine dans  diverses catdgories dtiologiques, d'apr~s une compi la t ion de 7 sdries publ ides  
[29]. Le nombre de pa t i en t s  dans  chaque sdrie varie de 350 ~t 5061, reprdsentant  un total  de 15360 
pat ients .  [%min-%Max] : valeurs extrdmes des % de chaque catdgorie dtiologique selon les sdries. 
n : nombre d'dtudes considdrant  cette catdgorie dtiologique. Le "% moyen" donnd d t i tre indica- 
tif, a dt~ calculd comme le nombre to ta l  de pa t i en t s  classds dans  la cat~gorie dtiologique consi- 
d~r~e (patients) rapportd  au nombre to ta l  de pa t i en t s  clans les dtudes consid~rant  cette catdgo- 
rie dtiologique (total). 

[%min-%Max] n "% moyen" (patients/total)  

Idiopathiques [ 5,4 - 51,5] 7 36 % (5591/15360) 

Causes endocrines [ 0,6 - 9,7] 7 5 % (711/15360) 

Varicoc61e [15,4 - 40,3] 7 24 % (3696/15360) 

D6ficit testiculaire [ 4,0 - 14,0] 4 10 % (309/3111) 

Cryptorchidie [ 4,4 - 8,0] 5 7 % (577/8170) 

Cancer du testicule [ 1,4 - 2,1] 2 2 % (111/5410) 

Causes infectieuses [ 8,5 - 13,7] 4 11% (1433/12601) 

Auto-immunisation [ 0,8 - 6,2] 6 5 % (662/14320) 

Azoospermie obstructive [ 1,5 - 7,4] 6 3 % (331/11726) 

Dysfonctions sexuelles [ 0,5 - 6,7] 6 5 % (551/11805) 

Causes syst4miques [ 1,4 - 5,2] 3 4 % (368/8966) 

Causes diverses [ 0,7 - 19,6] 6 9 % (1021/11726) 
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qu'~ l 'interpr4tation de la litt4rature scienti- 
fique et m6dicale. 

Dans un but de standardisation des investiga- 
tions et d'4tude 6pid4miologique ~ l'4chelon 
mondial, une enqu~te de grande envergure a 
6t4 conduite par I'O.M.S. [67]. Cette 6tude a 
port4 sur 7273 couples pr4sentant une inferti- 
lit6 d'au moins un an, recrut6s dans 33 centres 
r6partis dans le monde. Des donn6es cliniques 
et biologiques recueillies de mani6re standar- 
dis6e dans les diff4rents centres ont permis 
d'4tablir la fr4quence des divers ant6c6dents et 

signes cliniques, ainsi que la distribution des 
valeurs de diff6rents param6tres cliniques 
(volume testiculaire) et biologiques (spermo- 
gramme, FSH...) chez les partenaires mascu- 
lins de ces couples infertiles. I1 a ainsi 4t4 pos- 
sible d'6tudier les corr61ations entre les divers 
param~tres cliniques et biologiques et de 
r4partir les patients dans des groupes 6tiolo- 
giques selon des donn4es objectives, standardi- 
s6es (Tableau 3). 

Cette 6tude, portant sur un nombre 41ev6 de 
couples infertiles, retrouve le caract~re pr4do- 

Tableau 3. Facteurs  dtiologiques mascul ins  clans l'infertilitd des couples [67]. Les pourcentages  
ont dtd calculds p a r  rappor t  au nombre de couples inferti les (% / couples)  et  p a r  rappor t  au  
nombre d'hommes inferti les (% / hommes  infertiles).  

N o m b r e  de cas  % / coup le s  % / h o m m e s  
in fer t i l e s  

Pas d'anomalie d4celable 3127 
(causes f~minines ou ind6termin6es) 

Varicoc61e 806 

Oligospermie idiopathique 717 

Infection des glandes annexes 441 

T6ratospermie idiopathique 379 

Asth4nospermie idiopathique 252 

Anomalie isol4e du plasma s4minal 224 

Facteur immunologique 193 

Anomalies cong6nitales 106 

Causes g6n4rales 91 

Dysfonction sexuelle 81 

Azoospermie obstructive 58 

N6crospermie idiopathique 49 

Trouble de l'4jaculation 42 

Hyperprolactin4mie 39 

Cause iatrog6ne 36 

Anomalie cytog6n6tique 31 

Obstruction partielle 6 

Ejaculation r6trograde 4 

Syndrome d'immobilit4 ciliaire 1 

L4sion hypophysaire 1 

D4ficit gonadotrope 1 

48,8 % 

12,6% 22,7% 

11,2% 20,2% 

6,9% 12,4% 

5,9% 10,7% 

3,9% 7,1% 

3,5% 6,3% 

3,0% 5,4% 

1,7% 3,0% 

1,4% 2,6% 

1,3% 2,3% 

0,9% 1,6% 

0,8% 1,4% 

0,7% 1,2% 

0,6% 1,1% 

0,6% 1,0% 

0,5% 0,9% 

0,1% 0,2% 

0,1% 0,1% 

<0,1% <0,1% 

<0,1% <0,1% 

<0,1% <0,1% 
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minant  des infertilit6s masculines pour les- 
quelles la cause reste inconnue bien qu'une 
anomalie du spermogramme existe. La fr4- 
quence de ces alt6rations "idiopathiques" du 
spermogramme illustre la n6cessit6 d'am61io- 
rer les connaissances 6tiopathog6niques et 
physiopathologiques, d 'autant que l'efficacit6 
des mesures pr6ventives et curatives et les 
cons4quences 6ventuelles sur les enfants vont 
largement d6pendre des m6canismes en cause. 

On peut sch4matiquement distinguer deux 
grands cadres physiopathologiques : 

- les alt4rations de la production des spermato- 
zoa'des. 

- les alt6rations au cours du trajet des sperma- 
tozoides dans les voies g4nitales masculines. 

1. Les alt4rations de la product ion des 
spermatozoides .  

Les alt4rations de la production des spermato- 
zoides correspondent en fait ~ deux m4ca- 
nismes diff6rents, les d6ficits gonadotropes et 
les troubles primitifs de la spermatog6n6se. 

1.1. Les ddfieits gonadotropes 

Les d4ficits gonadotropes correspondent ~ l'ab- 
sence de stimulation hormonale du testicule 
par absence de s6cr4tion des gonadotrophines. 
Le plus souvent, le d6ficit porte ~ la fois sur la 
LH et sur la FSH avec d6ficit de stimulation 
des deux fonctions testiculaires. Le d6ficit de la 
production d'androg6nes par la cellule de 
Leydig donne lieu ~ une symptomatologie d'hy- 
pogonadisme qui d6passe le cadre de l'infertili- 
t6 masculine. Ceci explique sans doute les 
variations de fr6quence des d6ficits gonado- 
tropes selon les recrutements et selon que l'on 
inclut ou non les sujets pris en charge initiale- 
ment pour une symptomatologie endocrinienne 
et cherchant, secondairement au trai tement 
substitutif  par les androg6nes, ~ avoir des 
enfants. Dans de telles s6ries, la fr6quence est 
de l'ordre de 1-2 % des hommes infertiles [46]. 
Elle est plus faible dans la s6rie de I'O.M.S. (2 
cas de "d6ficit gonadotrope" ou "16sion hypo- 
physaire" = 0,03 % des couples, ind6pendam- 
ment des hyperprolactin6mies : 0,6 % des 
couples). 

Bien que minoritaire sur le plan num6rique, 

les d4ficits gonadotropes repr6sentent une 
situation privil6gi4e. Ils illustrent d'une part 
l 'importance fondamentale du contr61e endo- 
crinien des fonctions testiculaires et sont 
d'autre part accessibles ~ des mesures th6ra- 
peutiques substitutives. Le trai tement par les 
gonadotrophines permet en g6n6ral de r4tablir 
le fonctionnement testiculaire. 

L'origine du d4ficit de s4cr6tion des gonadotro- 
phines peut si4ger au niveau de l'hypothala- 
mus ou de l'hypophyse, elle peut ~tre constitu- 
t ionnelle comme dans le syndrome de 
Kallmann De Morsier ou secondaire ~ une 
pathologie 16sionnelle hypothalamo-hypophy- 
saire (ad6nomes, tumeurs de la r4gion) ou des 
alt4rations fonctionnelles (anorexie mentale, 
hyperprolactin4mie ...). 

1.2. Les troubles primitifs de la spermato- 
gdn~se 

Les troubles primitifs de la spermatog4n6se 
repr6sentent, ~ l'oppos6, une situation beau- 
coup plus fr6quente que les d4ficits gonado- 
tropes, dans l'infertilit6 masculine ; par contre, 
les m4canismes physiopathologiques en sont 
moins clairement compris. Le ph4nom6ne 
pathologique initial si~ge au niveau du testicu- 
le lui-m~me. La production de spermatozoides 
est le plus souvent alt6r4e de mani6re globale, 
avec r4duction du hombre de spermatozo~des 
et alt6ration de leurs fonctions. Parfois, le 
trouble de la spermatog4n~se n'est que quali- 
tatif, avec production d'un hombre normal de 
spermatozoides, mais alt6ration de leurs fonc- 
tions (asth6nospermie, t6ratospermie, trouble 
de la f6condance). 

Divers 416ments cliniques et paracliniques 
comme la diminution du volume testiculaire et 
l 'augmentation de la concentration plasma- 
tique de FSH [11] permettent la reconnaissan- 
ce d'un trouble de la spermatog6n6se en pra- 
tique clinique. Depuis peu, le dosage plasma- 
tique sp6cifique de la forme bioactive circulan- 
te de l'inhibine, l 'inhibine B e s t  possible. Les 
premi6res 6tudes confirment que le dosage de 
l 'inhibine B repr6sente un marqueur de l'6tat 
fonctionnel des cellules de Sertoli [1]. I1 est 
encore trop t6t pour savoir si la d6termination 
de la concentration plasmatique de l'inhibine B 
repr6sente un avantage par rapport au dosage 
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de FSH dans l'exploration fonctionnelle des 
troubles de la spermatog6n6se. 

L'examen histologique d'une biopsie du paren- 
chyme test iculaire permet de reconnaitre 
divers types d'alt4rations morphologiques des 
tubes s6minif'eres : 

- L;~hypospermatogdn~se ,  : les tubes s6mini- 
f'eres apparaissent globalement alt6r4s, dans 
leur 4paisseur, dans leur coh6sion, les cellules 
germinales sont moins nombreuses que nor- 
malement. La spermatog6n6se progresse, au 
moins dans certains segments de tube s6mini- 
f'ere, jusqu'au stade de spermatozoides. 

- Le  blocage de la spermatogdn~se  : les tubes 
s4minif'eres renferment des cellules de Sertoli 
d'aspect sensiblement normal, des cellules de 
la lign6e germinale dans leurs premiers 
stades, mais la spermatog6n6se ne se poursuit 
pas au-del~ d'un stade pr6cis. I1 peut s'agir de 
blocage au stade de spermatocyte I, de sper- 
matocyte II, de spermatide. 

- Ap las i e  g e r m i n a l e  ou "Sertoli cell only syn- 
drome" : l'absence totale de cellules de la lign6e 
germinale s'associe ~ la pr4sence de cellules de 
Sertoli morphologiquement bien conserv4es, ce 
qui laisse ~ penser que le d4ficit porte sp6cifi- 
quement sur la lign4e germinale. 

La Scldro-hyal inose  : l 'architecture histolo- 
gique du testicule est remani6e avec des tubes 
s6minif'eres atrophiques d'6paisseur r6duite, et 
pr6sente des aspects de hyalinose et de fibrose. 
L'hyperplasie leydigienne d6crite est en fait 
relative. 

Une question non r6solue est de savoir si ces 
diff6rentes alt4rations morphologiques corres- 
pondent ~ des m6canismes physiopatholo- 
giques diff4rents ou s'il s'agit de stades succes- 
sifs d'une souffrance plus ou moins importante 
du tube s6minif'ere. Les aspects morpholo- 
giques constat6s sur les biopsies testiculaires, 
n'ont le plus souvent pas de caract6re sp6ci- 
fique d'un facteur 6tiologique particulier de 
l 'alt4ration de la spermatog6n6se. I1 est par 
ail leurs reconnu de longue date que des 
aspects histologiques diff6rents s'observent 
fr4quemment sur des tubes s4minif'eres qui se 
c6toient dans une m~me biopsie et que des 
aspects diff6rents s'observent sur diff6rentes 

biopsies pr61ev6es dans des r6gions diff4rentes 
d'un m~me testicule. Ces 414ments expliquent 
certainement pourquoi le volume testiculaire 
et le dosage de FSH plasmatique, qui corr61ent 
avec l 'alt6ration d'ensemble de la spermatog6- 
n~se ~ l'6chelon des populations de patients, se 
r4v61ent de mauvais pr6dicteurs, ~ l'6chelon 
individuel, de la pr6sence, dans quelques tubes 
s6minif'eres, de quelques spermatozoides qui 
pourront ~tre utilis6s pour une microinjection. 

Diverses anomalies se trouvent associ6es ~ des 
troubles de la spermatog6n6se : 

- Anomalies chromosomiques 

- Varicoc~le 

- Cryptorchidie 

Pathologie infectieuse g6nitale ou g4n6rale 
(orchite ourlienne) 

- Alt6ration isch6mique ou traumatique du tes- 
ticule 

- Effet de substances toxiques et d'agent phy- 
siques (radiations et hyperthermie). 

Ces facteurs 6tiologiques apparaissent assez 
clairement en cause dans l 'alt6ration de la 
spermatog4n~se. I1 persiste toutefois un cer- 
tain nombre d'inconnues dans les m4canismes 
physiopathologiques reliant ces facteurs 4tiolo- 
giques et les 16sions des tubes s6miniferes : 

- La fr6quence des anomalies ehromoso- 
miques chez les partenaires masculins des 
couples infertiles est de 0,5% des couples 4tu- 
di4s par I'O.M.S. Elles portent surtout sur les 
gonosomes avec en particulier le Syndrome de 
Klinefelter (1-2% des hommes infertiles) carac- 
t6ris6 par un (ou plusieurs) chromosome(s) X 
suppl4mentaire(s) (47 XXY ou mosaiques). Les 
alt6rations peuvent porter sur les autosomes, 
il s'agit en particulier de translocations 4quili- 
br6es. 

On imagine assez ais4ment que les aneuploi- 
dies et les translocations posent un probl6me 
lors de la m6iose. On note toutefois que les ano- 
malies chromosomiques n'ont pas toutes un 
retentissement 4quivalent sur la spermatog6- 
n6se. Le chromosome X exc6dentaire du syn- 
drome de Klinefelter n'induit pas seulement 
un blocage de la m4iose mais une atrophie tes- 
t iculaire avec scl4ro-hyalinose. Certaines 
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translocations s'accompagnent d'un trouble 
s4v6re de la spermatog6n~se, d'autres ne pro- 
voquent pas d'alt6ration de la spermatog4n~se 
ni de la fertilit4 puisqu'elles se t ransmettent  
aux enfants. Une perturbation de l'expression 
de certains g6nes n6cessaires ~ la spermatog6- 
n~se pourrait aussi intervenir. 

- D a n s  le cas des varicoc~les (dilatation des 
veines du cordon spermatique), retrouv6es 
pour 12,6% des couples infertiles dans l'6tude 
de I'O.M.S. et entre 15 et 40% des hommes des 
s4ries d'infertilit6 masculine, le r61e de la stase 
circulatoire et de l 'hyperthermie a 6t6 4voqu6 
comme ~ l'origine de l'alt6ration de la sperma- 
tog4n6se. On a la notion de progression dans le 
temps des troubles de la spermatog4n~se pro- 
voqu4s par le varicoc61e. La r4cup6ration apr6s 
trai tement du varicoc61e est souvent incompl6- 
te [34], elle semble meilleure si on intervient 
t6t, ~ l'adolescence [26, 37]. 

- L a  cryptorvhidie (absence de descente d'un 
ou des 2 testicules dans le scrotum pendant la 
vie intra-ut6rine) repr4sente un facteur 6tiolo- 
gique ind4niable d'alt6ration du spermogram- 
me et de trouble de la spermatog4n~se. Un 
ant6c6dent de cryptorchidie est not6 pour 2,5% 
des partenaires masculins de couples infertiles 
4tudi6s par I'O.M.S., et 4-8% des s6ries d'infer- 
tilit4 masculine. Le r61e n6faste de l 'hyperther- 
mie testiculaire dans la gen6se des troubles de 
la spermatog4n~se est reconnu, une alt6ration 
de la spermatog6n6se peut 6tre induite chez 
l 'animal si le testicule est remont6 chirurgica- 
lement dans la cavit6 abdominale. Toutefois, 
en pathologie humaine, certains arguments 
plaident en faveur du fait que l'alt6ration de la 
spermatog4n~se ne soit pas sous la seule 
d4pendance de l'hyperthermie. C'est ce que 
semble indiquer la pr4sence de 16sions histolo- 
giques dans le testicule en position intrascro- 
tale controlat6rale d'un testicule cryptorchide 
[16]. On sait, par ailleurs, que l'absence de des- 
cente du testicule pendant la vie intra-ut4rine 
peut ~tre li6e ~ une fonction anormale du testi- 
cule lui-m~me. L'illustration en est la cryptor- 
chidie symptomatique des hypogonadismes 
centraux cong6nitaux et des dysg6n6sies gona- 
diques caract4ris6es. I1 est probable que d'une 
part une alt4ration constitutionnelle du testi- 
cule induise un trouble de la descente testicu- 

laire pendant la vie intra-ut4rine et se mani- 
feste aussi, plus tard dans la vie par un trouble 
de la spermatog6n6se et que d'autre part, une 
alt4ration suppl4mentaire du testicule se pro- 
duise lors du s6jour intra-abdominal. Cette 
hypoth~se permet d'expliquer 1 ~ les alt6ra- 
tions du testicule controlat6ral ~ la cryptorchi- 
die (alt6ration constitutionnelle), 2 ~ les alt6ra- 
tions majeures des testicules laiss6s en posi- 
tion cryptorchide, 3 ~ l'effet incomplet des 
abaissements pr4coces et 4 ~ l'association cryp- 
torchidie, trouble de la spermatog6n~se et can- 
cer du testicule qui repr4sentent diverses 
manifestations d'un trouble constitutionnel du 
testicule comme on le voit dans les dysg4n6sies 
gonadiques. 

Pour les alt6rations de la spermatog4n6se 
d'origine toxique, on connait l'effet r6guli6re- 
ment n6faste de certains antimitotiques (chi- 
mioth4rapies) ou des radiations (radioth4ra- 
pie). Certaines substances, utilis4es dans l'in- 
dustrie, l 'agriculture ou comme m6dicaments 
(2,4% des partenaires masculins des couples de 
l'6tude de I'O.M.S.) ainsi que l'alcoolisme (4,3% 
des partenaires masculins des couples de l'6tu- 
de de I'O.M.S.) provoquent des alt4rations de la 
spermatog4n6se. 

D'autres facteurs 4tiologiques induisent des 
alt6rations de la spermatog4n6se ~ la suite 
d'une agression du parenchyme testiculaire 

- de nature infectieuse dans le cadre d'orchite 
bact6rienne ou virale : des ant4c4dents d'orchi- 
te ourlienne sont pr4sents chez 1,4 % des par- 
tenaires masculins des couples infertiles 4tu- 
di6s par I'O.M.S., 

- de nature traumatique : 3,4% des couples 

- de nature ischdmique : 0,2% des couples 

- de nature thermique : On connait l'alt6ra- 
tion temporaire mais importante du spermo- 
gramme dans la suite des maladies f4briles, 
retrouv6e pour 1,2% des couples de l'4tude de 
I'O.M.S. Par  ailleurs, une augmentation de la 
temp6rature testiculaire, m~me peu intense, 
peut induire un arr~t de la spermatog4n6se, si 
elle est prolong6e [32]. 

N6anmoins, parmi les patients ayant une alt6- 
ration s6v6re du tube s6minif'ere, une cause 
n'est mise en 6vidence que dans environ 40% 
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des cas [4]. Pour les autres cas, aucun des fac- 
teurs 6tiologiques pr6c6demment cit6s n'est 
retrouv6 fi l'origine des troubles de la sperma- 
tog4n6se. Les bases mol6culaires de ces 
troubles primitifs ,ddiopathiques~ de la sper- 
matog6n6se restent inconnues dans un nombre 
de cas importants. 

Diff6rentes hypotheses 6tiologiques sont envi- 
sag4es, des alt6rations de la spermatog4n6se 
peuvent ~tre le fait d'alt6rations des fonctions 
testiculaires li6es h l 'environnement ou au 
contraire h des causes g6n4tiques. Des avan- 
c6es r4centes ont eu lieu dans ces deux 
domaines : 

Des 6tudes 6pid6miologiques ont mis en 6vi- 
dence une tendance ~ la diminution de la qua- 
lit6 du sperme dans le temps depuis plusieurs 
dizaines d'ann6es, dans des groupes t6moins 
d'6tudes comportant des spermogrammes [9], 
mais aussi dans des populations plus homo- 
g6nes comme les candidats pour ~tre donneurs 
de sperme [2]. Les 4tudes conduites dans 
diverses r6gions du monde ont permis de 
mettre en 6vidence des diff6rences g6ogra- 
phiques dans le ph4nom6ne. Parmi les hypo- 
th6ses pour expliquer cette d6gradation, plu- 
sieurs arguments vont dans le sens de l'inter- 
vention n4faste de la pol lut ion de l'environ- 
nement  par des mol4cules dites "xdnobio- 
tiques" utilis6es largement dans l'agriculture, 
l ' industrie des mati6res plastiques et des sol- 
vants et poss6dant une activit6 oestrog6nique 
[57] ("x6nocestrog6nes"). Ces substances, ou 
d'autres h actions anti-androgdniques, pour- 
raient agir au moment de la diff6renciation 
sexuelle chez l'embryon masculin et pourraient 
~tre responsables non seulement des alt4ra- 
tions du sperme mais aussi de l 'augmentation 
des cas de cryptorchidie, d'hypospade et de 
cancer du testicule, constat4e dans des 6tudes 
6pid4miologiques dans plusieurs pays [20]. Des 
6tudes 6pid6miologiques, des mesures d'expo- 
sition, des 6tudes du m6tabolisme des x6nobio- 
tiques et des 6tudes toxicologiques dans divers 
mod61es sont en cours. Pour l ' instant, elles 
n'ont toutefois pas permis d'affirmer formelle- 
ment qu'il existe un lien de cause ~ effet entre 
les x6nobiotiques de l 'environnement et l'alt6- 
ration des spermogrammes de la population 
g6n4rale ou un nombre substantiel de cas d'in- 

fertilit6 masculine au delh des intoxications 
(quasi)-accidentelles de sujets expos6s h de 
fortes concentrations. 

Par  ailleurs, des anomalies  gdndtiques ont 
4t6 mises r6cemment en 4vidence dans des 
azoospermies secr6toires d'allure idiopathique. 
Des cas de d616tions du bras long du chromo- 
some Y, visibles sur le caryotype, chez des 
hommes pr4sentant une azoospermie ont fait 
6mettre en 1976, l'hypoth6se de l'existence sur 
le bras long du chromosme Y d'un facteur 
"AZF" n6cessaire h la spermatog6n6se. En uti- 
l isant des marqueurs de localisation sur la 
carte du chromosome Y, des microddldtions 
du bras long du chromosome Y ont 6t6 
mises en 6vidence chez des sujets pr6sentant 
des azoospermies par trouble de la spermato- 
g6n6se [28, 43, 66]. Ces microd614tions peuvent 
si6ger dans diff6rentes r6gions du bras long du 
chromosome Y, d6finies comme AZFa, AZFb et 
AZFc [66]. La r4gion AZFc est la plus fr6quem- 
ment touch6e (13,5% des azoospermies non 
obstructives dans la publication initiale [43]), 
elle porte le g6ne codant pour une prot6ine 
l iant I'ARN, appel6e DAZ (pour Deleted in 
AZoospermia) et s 'exprimant dans les cellules 
germinales. Alors que les microd616tions de la 
r6gion AZFc emportent toutes le g6ne DAZ, les 
biopsies r4alis6es donnent des aspects diff4- 
rents d'aplasie germinale ou d' hypospermato- 
g6n6se pouvant n'~tre responsables que d'oli- 
goasth6nospermie [42]. Les raisons de la com- 
pensation partielle de l'absence du g~ne DAZ 
dans les cas d'hypospermatog6n6se avec oligo- 
spermie ne sont pas encore 61ucid6es de mani6- 
re formelle. Les microd414tions des r6gions 
AZFa, AZFb donnent lieu h des atteintes sem- 
blant plus r4guli6remement s6v6res et respon- 
sables d'azoospermie par blocage de la sperma- 
tog6n6se au stade de spermatocyte (AZFb) ou 
par aplasie germinale (AZFa) [66] (Tableau 4). 
La r4gion AZFb porte le g6ne d'une prot6ine 
ayant elle-aussi des propri6t6s de liaison 
I'ARN appel6e RBM1 et s 'exprimant elle aussi 
sp6cifiquement dans les cellules germinales. 
Le (ou les) g6ne(s) responsable(s) du trouble de 
la spermatog6n6se dans les microd616tions de 
la r6gion AZFa n'a pas encore 6t6 pr6cis6ment 
d6fini. Dans la grande majorit4 des cas d6crits, 
les microd616tions sont apparues de novo ; 
6tant responsables d'azoospermie ou d'oligo- 
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Tableau 4. Relation entre le site de microddldtion du chromosome Y et les altdrations histolo- 
giques de la spermatogdn~se [66]. 

r4gion localisation Spermogramme Histologie 

AZFa Yqll (D3-D6) 

AZFb Yqll (D13-D16) 

AZFc Yq11 (D20-D22) 

3/3 azoospermies 

3/3 azoospermies 

1 azoospermie 

5 oligospermies 

1 oligo-n4crospermie 

Sertoli cell only syndrome (1) 

Spermatocyte Arrest (3) 

Hypospermatog4n6se (5) 

spermie s4v6re, les cas de transmission spon- 
tan4e ne sont qu'exceptionnels et peuvent ~tre 
le fait de formes de dimension g6n6tique limi- 
t6e. L'6tablissement des relations pr6cises 
entre l 'atteinte g6n6tique et le ph6notype, ce 
qui passe par l'identification des g6nes et l'6tu- 
de de leur r61e dans la spermatog4n6se, est en 
cours. Mais on peut d'ores et d6j~ affirmer que 
les microd416tions du bras long du chromosome 
Y repr6sentent une cause num6riquement 
importante de troubles de la spermatog6n6se 
puisqu'elles repr6sentent environ 13 % des 
azoospermies et 6 % des oligospermies s6v6res 
(< 5.106/ml) par trouble de la spermatog6n6se. 

Des anomalies g6n6tiques concernant les mol6- 
cules responsables du contr61e hormonal de la 
spermatog6n6se ont 6t6 d6crites recemment. 
Les anomalies du g6ne du GnRH, responsables 
d'une forme partielle d'hypogonadisme central 
r6cemment d4crite [12], apparaissent excep- 
tionnelles. Une mutat ion inactivatrice du 
r6cepteur ~ la FSH, responsable d'am6norrh6e 
par d6faut de maturation folliculaire chez la 
femme, provoque chez les hommes homozy- 
gotes une alt6ration seulement partielle de la 
spermatog6n6se, responsable d'une hypofertili- 
t6 [54]. L'int6r6t de cette description tient sur- 
tout dans l 'analyse du r61e physiologique quan- 
t i tat if  de la FSH sur la spermatog6n6se, cette 
situation apparait  en effet exceptionnelle et 
pratiquement limit6e ~ un isolat g6n6tique en 
Finlande. I1 a 6t6 suspect6 que certains 
troubles isol6s de la spermatog6n6se puissent 
correspondre ~ une forme mineure de r6sistan- 
ce aux androg6nes. Selon une 6tude r6cente, il 
pourrait s'agir d'un nombre 61ev6 de r6p4ti- 
tions de codon CAG dans le premier exon du 
r6cepteur aux androg6nes [61]. L'importance 
de cette anomalie reste toutefois ~ confirmer. 

2. Les a l t4rat ions  au cours  du trajet  des  
s p e r m a t o z o i d e s  dans  les  vo ies  g~ni ta les  
m a s c u l i n e s  ou Infert i l i t4s  excr4toires .  

Dans ces cas, l 'alt6ration du sperme se produit 
apr6s le testicule, au niveau des voies excr6- 
trices. On distingue sch6matiquement : les 
infertilit6s obstructives, la pathologie infec- 
tieuse g6nito-urinaire et les infertilit6s auto- 
immunes. 

2.1. Les infer t i l i tds  obs t ruc t i ves  

Les azoospermies obstructives repr6sentent 
0,9% des infertilit6s des couples de l'enqu~te de 
I'OMS et 1,5 ~ 7 % des infertilit6s masculines 
selon les s6ries. Elles peuvent 6tre constitu- 
tionnelles (ag6n6sie v6siculo-d6f6rentielle ...) 
ou acquises (souvent ~ la suite d'infections 
g6nitales). 

Le tableau classique de l'ag6n6sie v6siculo- 
d6f4rentielle comportant dans sa forme com- 
pl6te, l'absence de d6veloppement du corps et 
de la queue des 6pididymes, des canaux d6f4- 
rents et des v6sicules s6minales, a pu 6tre rap- 
port6 ~ la mucoviscidose. On avait constat6 
que les patients atteints de mucoviscidose, qui 
arrivaient ~ l'~ge adulte, pr6sentaient une 
azoospermie par  ag4n6sie d6f6rentielle. 
Lorsque la mutation la plus fr6quemment res- 
ponsable de la mucoviscidose (AF 508) a 6t6 
identifi6e, elle a 6t6 retrouv4e, ~ l'6tat h6t6ro- 
zygote, chez les patients porteurs d'une ag6n4- 
sie d6f6rentielle avec une fr6quence (7/17 = 
41%) beaucoup plus 61ev6e que dans la popula- 
tion g6n6rale (4%) [14]. Les 6tudes ult4rieures 
ont montr6 que l'ag4n6sie d6f6rentielle pouvait 
correspondre fr6quemment ~ la pr6sence chez 
un m~me sujet de deux mutations de type dif- 
f6rent sur les 2 all61es (h6t6rozygote composi- 
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te) du g6ne CFTR (cystic fibrosis transmem- 
brane conductance regulator) et fait de l'ag6- 
n6sie d4f4rentielle une forme incompl6te de 
mucoviscidose [41]. Des signes frustres de 
mucoviscidose peuvent 4tre mis en 4vidence 
chez certains sujets pr4sentant une ag6n6sie 
v6siculo-d6f6rentielle [15]. Cette situation est 
importante h connaitre pour le conseil g6n6- 
tique puisque des proc4dures de pr616vement 
chirurgical de spermatozoides 4pididymaires, 
coupl6es h la f6condation in vitro, permettent 
d'obtenir des grossesses dans les ag4n6sies 
d4f6rentielles [31]. D'autres cas d'ag6n6sie 
v4siculo-d6f6rentielle sont associ6s h des mal- 
formations r4nales ~ type de rein unique pel- 
vien. Ces cas sortent du cadre de la mucovisci- 
dose. 

I1 est int4ressant de noter que les spermato- 
zoides pr61ev4s dans la t~te 6pididymaire des 
cas d'ag6n6sie 4pididymo-d6f6rentielle poss6- 
dent d6jh ~ ce niveau une mobilit4 et un pou- 
voir f6condant, alors que normalement les 
spermatozoa'des de la t~te 6pididymaire n'ont 
pas acquis leur mobilit6 (Tableau 5). On inter- 
prate ces donn6es comme le r6sultat d'un 
remaniement fonctionnel 4pididymaire dans 
les cas d'obstruction des ag6n6sies d6f6ren- 
tielles, permettant  une maturation des sper- 
matozoides h u n  niveau off physiologiquement 
la maturat ion 4pididymaire n'est pas acquise. 

2.2. L a  p a t h o l o g i e  i n f e c t i e u s e  g d n i t o - u r i .  
n a i r e  

La pathologie infectieuse g4nito-urinaire 
repr4sente, avec les troubles de la spermatog4- 
n6se, un deuxi6me grand groupe 6tiologique 
dans l'infertilit6 masculine. Le diagnostic 6tio- 
logique en est toutefois d61icat, d'une part  en 
raison du fait que l'infertilit6 se manifeste le 
plus souvent h la phase de s6quelle, longtemps 
apr6s la phase aigu~ de l'infection et d'autre 
part  parce que la mise en 6vidence bact6riolo- 
gique de l'infection est d61icate. Bien que des 
conseils appropri4s permettent d'en diminuer 
le pourcentage [7], les r6sultats des spermocul- 
tures sont entach6s d'un nombre 41ev6 de 
r4sultats non informatifs. I1 en d4coule que la 
responsabilit6 des infections urog4nitales dans 
l'infertilit4 masculine est tr6s diversement 
appr6ci6e. 

L'4tude de I'O.M.S. [67] permet de pr6ciser la 
fr4quence de la pathologie infectieuse et des 
ant4c4dents 6vocateurs. I1 existe : 

- des signes d'infection des glandes annexes du 
tractus g6nital masculin pour 6,9% des parte- 
naires masculins des couples infertiles, 

- des ant4c4dents de maladies sexuellement 
transmissibles chez 13,5% des partenaires  
masculins des couples infertiles, ce qui s'accom- 
pagne de diminution de la qualit6 du sperme. 

Tableau 5 : Rdsul ta ts  de l 'analyse informatisde du mouvement  des spermatozofdes  dp id idymaires  
prdlevds clans des cas d'agdndsie vdsiculo.ddfdrentielle et chez des sujets en dtat  de mort  cdrdbrale 
rdcente. VCL : vitesse curvil indaire,  LIN : index de lindaritd, ALH : ampl i tude  de ddplacement  
la tdral  de la  t$te. D'apr~s [31]. 

m o b i l i t 4  V C L  L I N  A L H  

% / ~ m / s  % p m  

Ag4n4sies v4siculo-d4f4rentielles (n=4) 

T~te 18,9_+3,7 62,1_+5,1 50_+6,5 3,43_+0,27 

Sujets en 6tat de mort c6r4brale (n=10) 

T~te 

Corps 21,0+2,5 59,3_+4,6 40,5+5,4 3,45_+0,27 

Queue 21,5+4,2 57,4_+3,7 37,4+4,6 3,43-+0,27 

D6f6rent 24,9_+3,9 61,1+_2,1 52,8-+4 3,44-+0,26 
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- des ant6c6dents de sympt6mes urinaires sont 
pr6sents chez 8,5% des partenaires masculins 
des couples infertiles, ce qui s'accompagne 
d'une augmentation de la fr6quence des azoo- 
spermies et d'une diminution de la qualit6 du 
sperme. 

- des ant6c4dents d'orchi-4pididymite (autre 
que l'orchite ourlienne) pour 2,3% des parte- 
naires masculins des couples infertiles, ce qui 
s'accompagne d'une nette augmentation de la 
fr6quence des azoospermies et d'une diminu- 
tion de la qualit4 du sperme. 

2.3. Les infertilitds auto-immunes 
Les infertilit6s auto-immunes se manifestent 
par la pr6sence d'auto-anticorps anti-sperma- 
tozoides. Elles repr6sentent 3% des infertilit6s 
des couples dans l'6tude de I'O.M.S.. 

La production anormale d'anticorps contre les 
spermatozoides peut se produire ~ la suite 
d'obstruction des voies excr6trices, d'infec- 
tions, de t raumat i smes  testiculaires. . . ,  /~ 
chaque fois que les cellules de l 'immunit6 
entrent en contact avec les spermatozoides. 
Ces anticorps se lient ~ la surface des sperma- 
tozoides et paraissent responsables d'une alt6- 
ration de la mobilit6 des spermatozoides et du 
pouvoir f6condant. 

3. I n f e r t i l i t 4 s  s e x o l o g i q u e s  

L'infertilit4 apparai t  en rapport  avec des 
troubles sexuels pour 1,3% des couples infer- 
tiles et des troubles de l'6jaculation pour 0,7% 
des couples infertiles dans l'6tude de I'O.M.S. 

III. T R A I T E M E N T  DE L'INFERTILITI~ 
MASCULINE. 

Les moyens th6rapeutiques, en mati6re d'in- 
fertilit~ masculine, peuvent 6tre class6s selon 
3 grands types de d6marche : 

1) Traiter le patient, mais seules quelques- 
unes des causes d'infertilit6 masculine appa- 
raissent actuellement curables. 

2) Utiliser les mesures d'Aide M6dicale ~ la 
Procr4ation permet tan t  de favoriser la 
conception. 

3) Avoir recours au sperme de donneur ou 
l'adoption. 

1. Les  t r a i t e m e n t s  m a s c u l i n s  

Certaines m e s u r e s  sont p r 4 v e n t i v e s  : correc- 
tion pr4coce des cryptorchidies, trai tement des 
varicoc61es chez l'adolescent, tai tement pr4co- 
ce et pr6vention des r6cidives de torsion testi- 
culaire, pr4vention des maladies sexuellement 
transmissibles, t rai tement  des localisations 
prostatiques des infections urinaires, suppres- 
sion des facteurs toxiques pour la spermatog6- 
n6se. 

Certains traitements curatifs sant adaptds 
d rdtiologie, t rai tement antibiotique et anti- 
inflammatoire des infections g4nitales, tentati- 
ve de reperm4abilisation chirurgicale des voies 
excr6trices dans les azoospermies obstructives. 
Dans les infertilit4s auto-immunes, un traite- 
ment par les corticoides n'apparait  efficace 
lui seul qu'~ des doses 61ev6es responsables 
d'effets secondaires s6v6res (n4crose aseptique 
de hanche...). Si les corticoides sont utilis4s, 
c'est en association avec les mesures d'aide 
m6dicale ~ la procr6ation. 

Le trai tement par les gonadotrophines pour les 
insuffisances gonadotropes, repr6sente la 
situation pour laquelle l'efficacit4 du traite- 
ment m6dical est la plus nette, puisque l'on 
passe d'une situation de troubles sexuels, 
d'an6jaculation ou d'azoospermie, ~ un r6ta- 
blissement d'une fertilit6 satisfaisante. Ceci 
la condition qu'une alt6ration testiculaire ne 
vienne pas se surajouter au d6ficit gonadotro- 
pe, ce qui est malheureusement le cas pour 
environ 50% des formes cong4nitales d'hypogo- 
nadisme hypogonadotrope pour lesquels le 
d6ficit en LH fcetale provoque une insuffisance 
de s6cr6tion de testost4rone pendant la deuxi6- 
me moiti6 de la grossesse et une cryptorchidie 
qui vient ajouter son effet n6faste sur la sper- 
matog6n6se. 

Les troubles primitifs de la spermatog4n6se 
posent un probl6me th6rapeutique. Les azoo- 
spermies s4cr6toires avec 614vation de la FSH 
ne r6agissent ~ aucun traitement. Dans les oli- 
goasth6nospermies, divers traitements m6di- 
camenteux ont 4t6 utilis4s, certains sur des 
bases physiopathologiques incertaines (argini- 
ne, zinc, vitamines), d'autres bas4s sur les 
m6canismes de contr61e hormonal de la sper- 
matog6n6se. Les antioestrog6nes (Clomif'ene - 
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Tamoxif'ene) paraissent avoir une certaine effi- 
cacit6, n6anmoins, les r6sultats sont modestes 
et il faut recourir ~ la m4thode de la m4ta-ana- 
lyse [35] pour objectiver leur efficacit4. 
L'irr4gularit6 des effets des anticestrog~nes 
renforce l'hypoth6se de m4canismes physiopa- 
thologiques diff6rents selon les patients. On 
peut esp4rer qu'une meilleure connaissance de 
la physiologie de la spermatog6n6se, et de la 
physiopathologie des troubles de la spermato- 
g6n6se permettra le d4veloppement de traite- 
ments plus adapt6s. 

La faible efficacit6 des t ra i tements  des 
troubles de la spermatog6n~se fait que l'on est 
souvent amen4 ~ proposer d'associer aux trai- 
tements  masculins, des mesures d'Aide 
M4dicale ~ la Procr6ation pour des indications 
purement masculines. 

2. Aide m4dicale ~ la procr4ation. 

Les mesures d'aide m6dicale ~ la procr6ation 
ne repr6sentent pas stricto sensu un traite- 
ment  de l'infertilit4, mais une assistance per- 
met tan t  aux couples infertiles d'avoir un 
enfant ; le probl6me de l'infertilit6 ne se trouve 
pas gu6ri pour autant. 

a) Les in sdmina t ions  ar t i f ic ie l les  in tra-  
utdr ines  (IA-IU) ont des indications f6mi- 
nines, les st6rilit6s cervicales. Deux indica- 
tions masculines paraissent commun6ment 
admises : l 'auto-immunisation anti-spermato- 
zoides et l'6jaculation r6trograde. Le vaste 
cadre des oligo-asth4no-t6ratospermies, consti- 
tue une indication plus controvers4e de I'IA- 
IU. Le tableau 6 r6sume les r6sultats obtenus 

Tableau 6. Rdsultats des insdminations artifi- 
cielles intra-utdrines en fonction des indica- 
tions au laboratoire de Biologie de la 
Reproduction, H6pital Edouard Herriot, Lyon 
(Th~se V. Bied 1991). 

% des Grossesses 
indications /Cycle 

Indication 
f6minine (cervicale) 29 % 

Indications mixtes 61% 

Indications mas- 
culines pures 10 % 

13,7 % 

7,9 % 

4,9 % 

au laboratoire de biologie de la reproduction 
l'H6pital t~douard Herriot, Lyon (Th6se V. Bied 
1991). I1 illustre les r4sultats moins bons dans 
les indications masculines. 

b) La  fdconda t ion  in vitro.  (FLY). Le pre- 
mier enfant con~u par FIV est n6 en 1978. La 
FIV 4tait initialement indiqu4e pour les st4ri- 
lit6s tubaires. Ensuite, la FIV a vu ses indica- 
tions s'61argir ~ d'autres causes de st6rilit4. Le 
faible nombre de spermatozoides n6cessaires 
pour la r6alisation d'une FIV a fait que les 
indications masculines se sont rapidement 
d6velopp6es. Toutefois les r4sultats des FIV 
pour indications masculines se sont r6v616s 
entach4s d'un nombre important de cas de non 
f6condation in vitro. Les troubles de la f6con- 
dance des spermatozoides ne sont pas modifi6s 
par la FIV. Ces indications masculines avec 
alt6ration de la f6condance des spermatozo~des 
repr6sentent maintenant  une indication de 
microinjection d'un spermatozoide dans l'ovo- 
cyte (ICSI). 

Les cas de st6rilit6 inexpliqu6e de longue dur6e 
repr6sentent 6galement une partie des indica- 
tions de la FIV. La FIV permet de constater 
une alt6ration du pouvoir f6condant des sper- 
matozoides et/ou une alt6ration de la f6conda- 
bilit6 des ovocytes. 

Les r4sultats de la f4condation in vitro indi- 
qu6s dans le tableau 7 ont 6t6 recueillis sur la 
France par l'organisme FIVNAT, sur la p6riode 
1989-93, c'est-~-dire avant que la pratique de 
la microinjection ne se d6veloppe. Lorsque le 
nombre de grossesses cliniques est rapport6 au 
nombre de ponctions ovocytaires, on constate 
des r6sultats moins bons dans les indications 
masculines. Cette diff6rence n'apparait plus 
lorsque le nombre de grossesses est rapport6 
au nombre de transferts embryonnaires, ce qui 
revient ~ ne consid6rer que les cas pour les- 
quels la f6condation a eu lieu. C'est principale- 
ment  le taux de f6condation (ou "taux de cliva- 
ge" = nombre d'embryons /nombre  d'ovocytes) 
qui varie en fonction des indications et rend 
compte des r6sultats moins bons dans les indi- 
cations masculines : 

Les 6checs totaux de f6condations (-- 20% des 
cas) se produisaient fr6quemment dans les 
indications masculines de FIV, ce qui rendait 
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compte des alt6rations fonctionnelles des sper- 
matozoMes. Nous avons r6cemment rapport6 
que les 6checs r6p6t6s de f6condation in vitro 
6taient en rapport avec des anomalies du sper- 
me, elles-m6mes volontiers en rapport avec un 
trouble de la spermatog6n~se [25]. A roppos6 
les 6checs de f6condations en FIV qui ne se 
reproduisent pas, sont plus en rapport avec 
une immaturit6 ovocytaire. I1 semble que l'im- 
maturit6 ovocytaire ait moins tendance ~ se 
reproduire syst6matiquement dans tous les cas 
lors d'un autre cycle de FIV que les anomalies 
des spermatozo~des qui sont peu modifi6es par 
les traitements masculins. 

c) L'injection intra-cytoplasmique d'un 
spermatozofde dans rovocyte. 

Les cas d'6checs de f6condation in vitro et les 
cas d'alt6rations tr~s s6v~res du spermogram- 
me, en deq~ des limites de r6alisation d'une 
FIV, repr6sentent les indications du dernier 
d6veloppement majeur  en mati~re d'Aide 
M6dicale ~ la Procr6ation : la microinjection 
d'un spermatozo~de dans le cytoplasme de 
l'ovocyte (ICSI pour Intra Cytoplasmic Sperm 
Injection). Cette m6thode r6cemment mise au 
point [38] permet d'obtenir des taux 61ev6s de 
grossesses dans des cas de d6ficit de la fonction 
de f6condance des spermatozo~des et dans des 
alt6rations du spermogramme jusqu'ici inac- 
cessibles ~ tout trai tement [64]. L'ICSI a connu 
un d6veloppement d 'autant plus rapide qu'elle 
permet de suppl6er aux alt6rations difficile- 
ment curables de la fertilit6 masculine. Les cri- 
t~res d'alt6ration du spermogramme habituel- 
lement consid6r6s comme p6joratifs ne se r6v~- 
lent plus comme des facteurs de mauvais pro- 
nostic sauf en ce qui concerne l'akin6sie totale 
des spermatozo~des [33]. 

Une enqu~te r6cente [40] donne les r6sultats 
de la m6thode d'ICSI dans 46 centres fran~ais 
(Tableau 8). 

L'ICSI donne des r6sultats  rapport6s au 
nombre de ponctions, au moins 6quivalents 
aux indications tubaires de FIV, pour des 
patients pr6sentant des infertilit6s masculines 
notoirement plus s6v~res que les patients 
inclus dans les programmes de FIV classiques 
avant 93 (Tableau 9). Le taux de clivage 
(nombre d'embryons/nombre d'ovocytes) varie 

de 33 ~ 42 % selon les indications en ICSI, pour 
des valeurs de 25% dans les indications mas-  

cu l ines  de FIV classique. Le taux de transfert, 
t raduisant  le % de couples ayant obtenu au 
moins un embryon, est important ~ 91%. 

L'efficacit6 de la m6thode se traduit  par un 
recul des demandes de recours au sperme de 
donneur, d'environ 3000 demandes par an en 
France avant le d6veloppement de la microin- 
jection, les demandes sont pass6es ~ 2337 en 
1994 ; 1963 en 1995 et 1690 en 1996 [3]. 

L'ICSI a 6t6 appliqu6e aux spermatozoades 
retir6s chirurgicalement de l'6pididyme dans 
des cas d'azoospermie obstructive [59]. Bien 
que les spermatozo~des 6pididymaires pr6sen- 
tent une certaine mobilit6 et un pouvoir f6con- 
dant non nul comme nous l'avons vu [31], les 
r6sultats en FIV classique restaient m6diocres; 
ils ont 6t6 nettement am61ior6s par l 'utilisation 
de I'ICSI [49]. 

Bien que naturellement les spermatozo~des 
testiculaires n'aient pas acquis une mobilit6 
efficace ni leur pouvoir f6condant, I'ICSI a per- 
mis d'obtenir des grossesses avec des sperma- 
tozoYdes extraits du parenchyme testiculaire 
dans les cas d'azoospermie obstructive lors- 
qu'un pr61~vement de spermatozoa'des 6pididy- 
maires est impossible [50]. 

Les succ~s obtenus avec les spermatozo~des 
testiculaires dans des azoospermies obstruc- 
tives ont pouss6 ~ l 'utilisation de spermato- 
zoYdes testiculaires dans des cas d'azoospermie 
dite "non-obstructive" [13] c'est-~-dire due 
des troubles de la spermatog6n~se. La limita- 
tion pratique semble ~tre la r6cup6ration des 
quelques spermatozo'~'des situ6s dans quelques 
tubes s6minif'eres chez des sujets pr6sentant 
des azoospermies par hypospermatog6n~se 
s6v~re [58]. I1 faut toutefois prendre en compte 
le fait que des troubles de la vascularisation du 
parenchyme testiculaire s'observent apr~s des 
pr61~vements biopsiques multiples pour extra- 
ction de spermatozoades [47]. I1 apparait  ainsi 
n6cessaire d'espacer des pr61~vement testicu- 
laires it6ratifs de plus de 6 mois et de de tenir 
compte de la vascularisation intratesticulaire 
lors de la r6alisation des pr61~vements. 

Dans des troubles de la spermatog6n~se pour 
lesquels on ne peut obtenir aucun spermato- 
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Tableau 7. Rdsu l ta t s  de la  fdcondat ion  in vitro en France  dans  la pdriode 1989-93 p o u r  les indi- 
cat ions  tubaires  pures ,  les infert i l i tds  inexpliqudes et les ind ica t ions  mascu l ines  (avec sperme du  
conjoint) .  

Indicat ions  infer t i l i t~s  
t u b a i r e s  p u r e s  

infer t i l i tds  
i nexp l iqudes  

in fe r t i l i tds  
m a s c u l i n e s  

Grossesses / ponction 

Grossesses / transfert 

Taux de clivage* 

19,7 % 18,5 % 15,2 % 

22,9 % 24,2 % 24,5 % 

66 % 50 % 25 % 

(* nombre d'embryons obtenus / nombre d'ovocytes mis en pr6sence des spermatozoYdes) 

Tableau 8. Rdsu l ta t s  des microin jec t ions  (ICSI) dans  46 centres f ran~ais  [40] compards  a u x  
rdsul ta ts  des F1V (FIVNAT 89-93) 

n % / p o n c t i o n s  % / t r a n s f e r t s  

ICSI 

Ponction 12727 

Transfert 11581 91 

Grossesses 3041 24 26 

FIV tubaire pure Grossesses 20 23 

FIV inexpliqu~e Grossesses 19 24 

FIV masculine Grossesses 15 25 

Tableau 9. L imi tes  d 'acceptabi l i td  des di f fdrentes  mdthodes  d 'Aide Mddicale d la  Procrdat ion  et 
rdsul ta ts  dans  les ind ica t ions  mascu l ines  pures .  1 Laboborato ire  de Biologie de la  Reproduc t ion ,  
H6p i ta l  E d o u a r d  Herriot ,  Lyon, 1989 ; 2 F IVNAT 89-93 ; 3 BLEFCO 1997. 

Limite d'acceptabilit~ de la m~thode  Grossesse  par t e n t a t i v e  

IA-IU lx106 spermatozo~des mobiles en trajet direct 5 % 1 

FIV 0,2 xl06 spermatozoYdes mobiles en trajet direct 15 % 2 

ICSI "Quelques" spermatozo~des mobiles 24 % 3 

(1 spermatozoide mobile / ovocyte) 
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zoide, des spermatides allong6es [63] ou rondes 
[18] ont 6t6 extraites du parenchyme testicu- 
laire ou obtenues dans le sperme du fait de 
leur desquamation de l'6pith61ium s6minif'ere 
[55] et microinject6es. Ces tentat ives ont 
donn6 lieu ~ des f6condations, quelques gros- 
sesses et naissances. N4anmoins, ces m6thodes 
ont fait l'objet d'interrogations 6thiques dans le 
monde scientifique et m6dical. En effet, les 
donn4es d'exp6rimentations animales ne sont 
encore que tr6s parcellaires et ont le plus sou- 
vent 4t6 r4alis6es avec des cellules germinales 
immatures issues d'animaux ayant  une sper- 
matog6n6se normale [22, 23, 36, 51]. On se 
demande si l 'utilisation de gam6te masculin 
immature dans des cas de troubles s6v6res de 
la spermatog6n~se risque d'induire des anoma- 
lies chez l'enfant. Si quelques publications font 
parfois 6tat de microinjections de spermatides 
ronde, il ne se produit pas de d6veloppement 
important  de cette pratique, soit que les 
6quipes d'AMP suivent les recommandations 
de prudence, soit que les r4sultats ne soient 
pas aussi favorables que ce que laissaient croi- 
re les premi6res publications. La connaissance 
des m4canismes alt6rant la spermatog6n6se 
apparait  fondamentale pour juger de l'innocui- 
t6 ou des risques potentiels d'utilisation de cel- 
lules germinales immatures dans les troubles 
de la spermatog6n6se. 

L'ICSI a elle aussi pos4 le probl6me de risques 
6ventuels pour les enfants, ces risques pouvant 
8tre induits par la technique ou li4s / t u n e  
transmission d'anomalies parentales. D'une 
mani~re g~n6rale, le taux de malformation ne 
semble pas diff4rent pour les enfants n6s 
d'ICSI et dans la population g6n6rale [6] ou au 
cours d'une 6tude comparative entre des 
couples trait6s par ICSI ou par FIV classique 

[5]. Un risque d'anomalie chromosomique por- 
tant  sur les gonosomes a 6t4 suspect6 [65]. Le 
risque chromosomique pourrait d6couler d'une 
transmission d'une anomalie parentale, or la 
fr6quence des anomalies chromosomiques dans 
les oligospermies s6v6res est nettement plus 
61ev6e que dans la population g6n4rale [62], 
comme le montre le Tableau 10. 

Par  ailleurs, il existe un faible pourcentage de 
spermatozoides ~ contenu chromosomique 
anormal m6me chez l'homme normal, comme 
l'illustre le Tableau 11, donnant le pourcentage 
de spermatozoides pr4sentant  une disomie 
pour certains chromosomes dans une 6tude 
ayant port6 sur 418 931 spermatozoides de 5 
hommes normaux [52]. On note que les ano- 
malies les plus fr6quentes sont celles donnant 
lieu aux anomalies chromosomiques les plus 
fr6quentes dans l'esp6ce humaine, mSme si l'on 
connait par ailleurs l'origine maternelle des 
trisomies 21 li6es ~ l'~ge. 

L'6tude du contenu chromosomique des sper- 
matozoides et des cellules germinales imma- 
tures du sperme de sujets pr6sentant des ano- 
malies gonosomiques responsables d'oligosper- 
mie (mosaique 46, XY/47, XXY et homme 47, 
XYY) montre que les cellules germinales 
immatures ont plus fr6quemment que les sper- 
matozoides un contenu chromosomique anor- 
mal [30]. Dans 4 cas de syndrome de 
Klinefelter (sur 9 explor4s) pour lesquels il n'a 
pas pu 6tre mis en 6vidence de mosaique et 
pour lesquels de tr6s rares spermatozoides ont 
6t6 isol6s du parenchyme testiculaire [60] et 
utilis6s dans un programme d'ICSI. Le conte- 
nu chromosomique des 5 embryons obtenus, 
6tudi6 au stade pr6-implantatoire s'est r4v616 
normal [53], les spermatozoides utilis6s avait 
donc un contenu chromosomique normal. I1 a 

Tableau 10. Frdquence des anomalies chromosomiques, gonosomiques et autosomiques, dans une 
compilation de 6 sdries d'hommes azoospermiques et 5 sdries d'hommes oligospermiques ainsi 
qu'une sdrie contr61e de nouveau-ntis [62]. 

Gonosomiques Autosomiques Total 

Azoospermie (n=1151) 

Oligospermie (n=1701) 

S6rie contr61e (n=94465) 

12,6 % 1,1% 13,7 % 

1,6 % 3 % 4,6 % 

0,14 % 0,38 % 
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Tableau 11 : Pourcentage de spermatozofdes 
prdsentant  une disomie pour  certains chromo- 
somes [52] 

Chromosome % de spermatozoides  
disomiques  

1 0,09% 

2 0,08% 

4 0,11% 

9 0,14% 

12 0,16% 

15 0,11% 

16 0,11% 

18 0,11% 

20 0,12% 

21 0,29% 

gonosomes 0,43% 

4t6 ainsi rapport6 plusieurs grossesses obte- 
nues par microinjections de spermatozoides 
testiculaires d'homme pr6sentant un syndro- 
me de Klinefelter 47, XXY homog6ne [8, 21, 39, 
44]. L'4tude directe de spermatozo~des de tels 
patients confirme la possibilit6 d'un pourcenta- 
ge assez important de spermatozoides nor- 
maux allant de 50% (12/24) pour un sujet azoo- 
spermique [17] ~ 76 et 85 % pour 2 sujets oli- 
gospermiques [19]. Ceci sugg6re que la sper- 
matog6n6se repr6sente un mode de s61ection 
des gam6tes ~ contenu chromosomique nor- 
mal. 

A contrario, on peut craindre que les cellules 
germinales immatures recueillies dans les blo- 
cages de la spermatog4n6se et qui peuvent ~tre 
utilis6es en microinjection [55] ne soient fr6- 
quemment porteuses d'anomalies chromoso- 
miques, ce qui induirait  une augmentation de 
risque de contenu chromosomique anormal 
pour les embryons obtenus. 

Par  ailleurs, le risque de t ransmission d'ano- 
malie g6n6tique responsable de la st6rilit6 est 
aussi possible, la m4thode de I'ICSI permet- 
t an t  d 'assurer la t ransmission du trai t  g6n6- 
t ique pathologique, hab i tue l l ement  non 
transmis,  puisque responsable de st6rilit6. On 
peut d4j~ pr6voir l 'expression chez les garcons 

des anomalies port4es par le chromosome Y 
de leur p6re dans les cas d'oligospermie par 
microd616tion du bras long du chromosome Y 
[24]. Tous ces 416ments soulignent l 'int4r~t de 
connaitre au mieux les m4canismes physiopa- 
thologiques en cause dans les troubles de la 
spermatog4n~se. 

d) Au to -conserva t i on  des  g a m e t e s  clans les 
t r a i t e m e n t s  s tdr i l i sants .  

Les progr6s des th6rapeutiques anticanc6- 
reuses permettent d'obtenir actuellement la 
gu6rison de certaines affections malignes 
(maladie de Hodgkin, cancer du testicule... ). 
mais les trai tements utilis6s alt6rent la sper- 
matog4n~se et entrainent  souvent une st6rilit6 
d6finitive. 

Chez l'homme adulte, une auto-conservation 
du sperme par cryoconservation avant tout 
t rai tement st6rilisant, permet de pr6server les 
possibilit6s ult4rieures de procr6ation. Le sper- 
me pourra ~tre utilis6 plusieurs ann6es plus 
tard ; suivant la qualit6 du sperme apr6s 
d6cong41ation, il sera propos6 au couple, soit 
des IA intra-cervicales, intra-ut6rines, une FIV 
ou une ICSI. 

CONCLUSION 

Uefficacit6 croissante des m6thodes d'assistan- 
ce m4dicale ~ la procr6ation depuis le d6velop- 
pement de la microinjection intraovocytaire a 
incontestablement boulevers6 la prise en char- 
ge des cas s6v6res d'infertilit6s masculines. 
Contrairement ~ ce que l'on aurai t  pu penser, 
cette efficacit6 croissante renforce le besoin de 
connaissance pr4cise dans la physiologie et la 
physiopathologie de la fonction de reproduc- 
tion masculine. Des patients pr6sentant des 
alt6rations de plus en plus s6v6res, consid6r6s 
comme st6riles il n'y a que quelques ann6es, 
sont maintenant  pris en charge. De nouveaux 
crit6res diagnostiques et pronostiques vont 
devoir ~tre d4velopp6s. La prise en charge de 
ces "nouveaux patients" n6cessite de com- 
prendre de mani6re encore plus pr6cise qu'au- 
paravant  le m6canisme physiopathologique de 
leur infertilit4 de mani~re ~ pr6voir en parti- 
culier les cons6quences pour les enfants 
venir. 
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ABSTRACT 

O v e r v i e w  o f  m a l e  i n f e r t i l i t y  

H. LEJEUNE 

T h i s  p a p e r  r e v i e w s  n e w  e p i d e m i o l o g i c a l ,  e t i o -  
l o g i c a l  a n d  t h e r a p e u t i c  a s p e c t s  o f  m a l e  i n f e r -  
t i l i ty .  B e c a u s e  o f  t h e  g r e a t  i m p r o v e m e n t  i n  
t h e  e f f i c a c y  o f  a s s i s t e d  r e p r o d u c t i v e  t e c h o l o -  
g y  d u e  t o  ICSI ,  t h e  r e c e n t l y  d i s c o v e r e d  g e n e -  
t i c  c a u s e s  o f  m a l e  i n f e r t i l i t y  h a v e  t o  b e  c o n s i -  
d e r e d .  W h i l e  s t u d i e s  c o n c e r n i n g  t h e  r o l e  o f  
x e n o b i o t i c s  i n  d i s r u p t i n g  e n d o c r i n e  r e g u l a -  
t i o n  o f  t e s t i c u l a r  f u n c t i o n s  a r e  i n  p r o g r e s s ,  
g e n e t i c  c a u s e s  o f  m a l e  i n f e r t i l i t y  h a s  b e e n  dis-  
c o v e r e d .  M i c r o d e l e t i o n s  o f  t h e  l o n g  a r m  o f  t h e  
Y c h r o m o s o m e  a c c o u n t  f o r  a s u b s t a n t i a l  p a r t  
o f  u n e x p l a i n e d  s p e r m a t o g e n i c  f a i l u r e s .  
M u t a t i o n s  o f  C F T R  g e n e  a r e  i n v o l v e d  i n  b i l a -  
t e r a l  a g e n e s i s  o f  v a s  d e f e r e n s .  T h i s  c o n d i t i o n  
m i g h t  b e  c o n s i d e r e d  as  a m i l d  f o r m  o f  c y s t i c  
f i b r o s i s .  T h e s e  g e n e t i c  d e f e c t s  t o g e t h e r  w i t h  
c h r o m o s m a l  a b n o r m a l i t i e s ,  w h i c h  a r e  k n o w n  
to  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  s p e r m a t o g e n i c  f a i l u r e s ,  
s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a s  p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  
r e p r o d u c t i v e  a b n o r m a l i t i e s  o f  m o r e  g l o b a l  
p a t h o l o g y  t r a n s m i s s i b l e  t o  c h i l d r e n  w h o  c a n  
b e  o b t a i n e d  b y  I C S I  w i t h  e j a c u l a t e d ,  e p i d i d y -  
r e a l  o r  t e s t i c u l a r  s p e r m .  

Key-words : Spermatogenesis, genetic, intracyto- 
plamic sperm injection 
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