€ FERTILITE - STERILITE

Andrologie (1999), 9, n° 1, 9-27

Panorama de PInfertilité Masculine

H. LEJEUNE

Clinique Endocrinologique, Hopital de UAntiquaille, Hospices Civils de Lyon
1, rue de U'Antiquaille 69321 LYON Cedex 05 et INSERM-INRA U418, Hopital Debrousse, LYON

RESUME

Cette revue fait le point sur I'épidémiolo-
gie, ’étiologie et la thérapeutique de I'in-
fertilité masculine en insistant sur les
données nouvelles. Le progrés thérapeu-
tique majeur que constitue la microinjec-
tion ameéne a considérer les causes d’in-
fertilité masculine en fonction de I’état
de santé des enfants qui seront obtenus.
Les études concernant l'intervention
possible de xénobiotiques perturbant le
controle hormonal des fonctions testicu-
laires sont en cours. Des causes géné-
tiques d’infertilité ont été identifiées, il
s’agit d’'une part des microdélétions du
bras long du chromosome Y responsables
d’une part non négligeable de troubles de
la spermatogénese, et d’autre part d’alté-
ration du gene CFRT faisant de 'agéné-
sie vésiculo-déférentielle une forme frus-
te de mucoviscidose. Ces anomalies géné-
tiques ainsi que les anomalies chromoso-
miques, classiquement reconnues comme
responsables de troubles de la spermato-
génese, ont des implications dans la pos-
sible transmission de troubles de la
reproduction, voire de pathologies plus
générales, aux enfants qui peuvent étre
obtenus grace a la microinjection de
spermatozoides recueillis dans I’éjaculat,
les voies excrétrices ou le testicule lui-
méme.
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Cette revue a pour but de faire le point sur
I’état actuel des connaissances concernant les
altérations de la fonction de reproduction chez
l’homme. Les données épidémiologiques per-
mettent de préciser la fréquence des altéra-
tions masculines dans l'infertilité des couples.
Les causes d'infertilité masculine sont mul-
tiples et pour la majorité des étiologies, les
mécanismes physiopathologiques sont encore
incompléetement compris. Des études récentes
ont mis en évidence des causes génétiques
d’infertilité masculine mais font aussi suspec-
ter l'influence néfaste de facteurs de I'environ-
nement. Dans le domaine thérapeutique, la
microinjection intra-ovocytaire d'un spermato-
zoide a, du fait de son efficacité, largement
modifié la prise en charge des couples présen-
tant une infertilité masculine. La possibilité
de prise en charge de cas plus séveres qu'anté-
rieurement, apporte de nouvelles interroga-
tions : si le probleme principal était, il y a peu,
le traitement de la stérilité masculine, il se
déplace maintenant vers celui de la qualité du
conceptus et de la transmission de I'infertilité.
La compréhension des mécanismes physiolo-
giques et physiopathologiques reste, plus que
jamais, indispensable.

1. FREQUENCE DES TROUBLES DE
LA FONCTION DE REPRODUCTION
MASCULINE : DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES.

Il a été établi que, dans I'espece humaine, la
«fécondabilité» des couples, qui correspond a la
probabilité de concevoir dans un cycle mens-
truel de la femme, est de l'ordre de 0,25 (soit
un délai moyen de 4 cycles menstruels pour
obtenir une grossesse) [48].



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

Les données recueillies par 1'Organisation
Mondiale de la Santé (0.M.S.) en 1986-87 [45]
permettent d’estimer a environ 8% la propor-
tion des couples qui, dans le monde, souffrent
d’infertilité au cours de leur vie reproductive,
ce qui, extrapolé a la population mondiale,
représente 50 & 80 millions de personnes.

Lors d'une enquéte réalisée en France en 1978
[27], 18,4% des couples ont déclaré avoir eu des
difficultés a concevoir. Pour la majorité d’entre
eux, il ne s’agissait toutefois que d’une hypofé-
condité, avec seulement un délai de conception
supérieur a la normale. 3 4 4 % des couples res-
taient involontairement sans enfant au terme
de la période de reproduction. Au total pres de
11% des couples consulteraient pour «difficulté
a concevoir» au moins une fois dans leur vie
(soit 40 000 couples par an en France) et 4%
des couples débuteraient effectivement un trai-
tement (environ 15 000 par an).

Ces données se sont vues globalement confir-
mées par une étude plus récente [56] portant
sur 1686 couples de 3 départements frangais.
La prévalence de I'infécondité est de 14,1%, ce
qui, extrapolé a la population francaise, repré-

sente 60 000 couples venant consulter chaque
année.

2, Linfertilité de couple est partagée
entre ’'homme et la femme.

Bien que le bilan des facteurs en cause dans
linfertilité d’'un couple soit souvent difficile a
établir avec précision, la «responsabilité» mas-
culine et féminine apparait assez équitable-
ment répartie :

Le tableau 1 résume la répartition des facteurs
féminins et masculins d’infertilité d’apres les
données recueillies par I’'O.M.S. sur 8500
couples répartis dans diverses régions du
monde [10]. Cette étude portant sur un nombre
important de cas montre la présence d'un fac-
teur masculin d’infertilité dans 55% des cas
d’infertilité de couple (facteur masculin prédo-
minant + association de facteurs masculins et
féminins). Les variations géographiques sem-
blent dues pour une bonne part a 'importance
de la pathologie infectieuse (salpingite, obs-
truction tubaire, endométrite) en particulier
en Afrique sub-saharienne.

Des résultats assez similaires se retrouvent
dans 'enquéte francaise plus récente [56], un
facteur masculin existe dans au moins 20 + 39
= 59 % des cas d’'infertilité de couple.

Tableau 1. Répartition des facteurs masculins et féminins en cause dans Uinfertilité des couples,
dans diverses régions du monde [10] et en France [56].

Référence [10] [56]
% de couples Pays Afrique Asie Amérique Méditerranée Moyenne France

développés sub- latine orientale

saharienne

Facteur féminin
prédominant 35 44 40 29 29 35 33
Facteur masculin
prédominant 25 9 15 25 22 20 20
Associations de
facteurs masculins
et féminins 24 41 29 34 45 35 39
Cause 16 6 15 11 4 10 8

indéterminée




I1. LES FACTEURS If]TIOLOGIQUES DE
L’INFERTILITE MASCULINE

Les données épidémiologiques sur la réparti-
tion des différentes étiologies d’infertilité mas-
culine apparaissent plus difficiles a recueillir.

Il persiste en effet d’assez nombreuses incerti-
tudes concernant des causes d’infertilité mas-
culine. Si un certain nombre de facteurs étiolo-
giques ont été assez clairement identifiés,
d’autres sont encore hypothétiques, soit parce
qu’ils n’induisent qu'une réduction de la fertili-
té et que leur reconnaissance comme cause
d’infertilité nécessite des études épidémiolo-
giques de mise en ceuvre complexe (enquétes
cas-témoins et enquétes d’exposition), soit
parce que leur diagnostic nécessite des exa-
mens sophistiqués (séquencage de genes...).
En outre, la cause de certaines infertilités mas-
culines reste a découvrir ; dans ces cas, aucun
des facteurs étiologiques reconnus jusqu’ici
n’est mis en évidence.

De toutes ces imprécisions découle une grande
diversité de classifications des causes d’inferti-
lité masculine dans la littérature. Les résul-

tats varient largement d’'une étude a l'autre
(Tableau 2) en fonction des classifications et
critéres utilisées, du recrutement et de la
sophistication des investigations mises en
ceuvre. Les différentes études considérent un
certain nombre de causes reconnues d’infertili-
té masculine (ou de syndromes regroupant plu-
sieurs causes) et qualifient “d’infertilité idiopa-
thique” les cas ne relevant pas de ces causes.
L'infertilité masculine dite “idiopathique” est
souvent le groupe majoritaire.

L'adjectif idiopathique indique certes la situa-
tion d’ignorance dans laquelle nous nous trou-
vons devant un certain nombre de cas, mais
représente aussi une solution de facilité pour
qui ne souhaite pas trop approfondir les
recherches étiologiques et son utilisation trop
large participe au maintien d’un flou préjudi-
ciable a VYavancée des connaissances.
L’adjonction de critéres de classification sper-
miologique (azoospermie, oligo- et/ou asthéno-
et/ou térato- et/ou nécro- et/ou leuco- spermie)
et physiopathologique (trouble de la spermato-
géneése, pathologie des voies excrétrices...)
apporte des degrés de précision nécessaires
aussi bien a la prise en charge des patients

Tableau 2. Facteurs étiologiques dans Uinfertilité masculine. Répartition des cas d’infertilité
masculine dans diverses catégories étiologiques, d’aprés une compilation de 7 séries publiées
[29]. Le nombre de patients dans chaque série varie de 350 a 5061, représentant un total de 15360
patients. [f%omin-%Max] : valeurs extrémes des % de chaque catégorie étiologique selon les séries.
n : nombre d’études considérant cette catégorie étiologique. Le “% moyen”, donné a titre indica-
tif, a été calculé comme le nombre total de patients classés dans la catégorie étiologique consi-
dérée (patients) rapporté au nombre total de patients dans les études considérant cette catégo-

rie étiologique (total).

[%min-%Max] n  “% moyen” (patients/total)
Idiopathiques [ 5,4-515] 7 36 % (56591/15360)
Causes endocrines [ 0,6- 97] 7 5% (711/15360)
Varicocele (15,4 - 40,3] 7 24 % (3696/15360)
Déficit testiculaire [ 4,0 -14,0] 4 10 % (309/3111)
Cryptorchidie [ 44- 8,0] 5 7 % (577/8170)
Cancer du testicule [ 1,4- 21] 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- 74] 6 3 % (331/11726)
Dysfonctions sexuelles [ 0,5- 6,7] 6 5% (551/11805)
Causes systémiques [ 14- 5,2] 3 4 % (368/8966)
Causes diverses [ 0,7-19,6] 6 9% (1021/11726)
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qu’a l'interprétation de la littérature scienti-
fique et médicale.

Dans un but de standardisation des investiga-
tions et d’étude épidémiologique a 1’échelon
mondial, une enquéte de grande envergure a
été conduite par ’'0.M.S. [67]. Cette étude a
porté sur 7273 couples présentant une inferti-
lité d’au moins un an, recrutés dans 33 centres
répartis dans le monde. Des données cliniques
et biologiques recueillies de maniere standar-
disée dans les différents centres ont permis
d’établir la fréquence des divers antécédents et

signes cliniques, ainsi que la distribution des
valeurs de différents parameétres cliniques
(volume testiculaire) et biologiques (spermo-
gramme, FSH...) chez les partenaires mascu-
lins de ces couples infertiles. Il a ainsi été pos-
sible d’étudier les corrélations entre les divers
parameétres cliniques et biologiques et de
répartir les patients dans des groupes étiolo-
giques selon des données objectives, standardi-
sées (Tableau 3).

Cette étude, portant sur un nombre élevé de
couples infertiles, retrouve le caractére prédo-

Tableau 3. Facteurs étiologiques masculins dans Uinfertilité des couples [67]. Les pourcentages
ont été calculés par rapport au nombre de couples infertiles (% ! couples) et par rapport au
nombre d’hommes infertiles (% / hommes infertiles).

Nombre de cas

% | couples % [ hommes

infertiles
Pas d’anomalie décelable 3127 48,8 % -
(causes féminines ou indéterminées)
Varicocele 806 12,6% 22,7%
Oligospermie idiopathique 717 11,2% 20,2%
Infection des glandes annexes 441 6,9% 12,4%
Tératospermie idiopathique 379 5,9% 10,7%
Asthénospermie idiopathique 252 3,9% 7,1%
Anomalie isolée du plasma séminal 224 3,5% 6,3%
Facteur immunologique 193 3,0% 5,4%
Anomalies congénitales 106 1,7% 3,0%
Causes générales 91 1,4% 2,6%
Dysfonction sexuelle 81 1,3% 2,3%
Azoospermie obstructive 58 0,9% 1,6%
Nécrospermie idiopathique 49 0,8% 1,4%
Trouble de I'éjaculation 42 0,7% 1,2%
Hyperprolactinémie 39 0,6% 1,1%
Cause iatrogéne 36 0,6% 1,0%
Anomalie cytogénétique 31 0,5% 0,9%
Obstruction partielle 6 0,1% 0,2%
Ejaculation rétrograde 4 0,1% 0,1%
Syndrome d’immobilité ciliaire 1 <0,1% <0,1%
Lésion hypophysaire 1 <0,1% <0,1%
Déficit gonadotrope 1 <0,1% <0,1%
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minant des infertilités masculines pour les-
quelles la cause reste inconnue bien qu’une
anomalie du spermogramme existe. La fré-
quence de ces altérations “idiopathiques” du
spermogramme illustre la nécessité d’amélio-
rer les connaissances étiopathogéniques et
physiopathologiques, d’autant que l'efficacité
des mesures préventives et curatives et les
conséquences éventuelles sur les enfants vont
largement dépendre des mécanismes en cause.

On peut schématiquement distinguer deux
grands cadres physiopathologiques :

- les altérations de la production des spermato-
zoides.

- les altérations au cours du trajet des sperma-
tozoides dans les voies génitales masculines.

1. Les altérations de la production des
spermatozoides.

Les altérations de la production des spermato-
zoides correspondent en fait 4 deux méca-
nismes différents, les déficits gonadotropes et
les troubles primitifs de la spermatogénése.

1.1. Les déficits gonadotropes

Les déficits gonadotropes correspondent a I'ab-
sence de stimulation hormonale du testicule
par absence de sécrétion des gonadotrophines.
Le plus souvent, le déficit porte a la fois sur la
LH et sur la FSH avec déficit de stimulation
des deux fonctions testiculaires. Le déficit de la
production d’androgénes par la cellule de
Leydig donne lieu & une symptomatologie d’hy-
pogonadisme qui dépasse le cadre de I'infertili-
té masculine. Ceci explique sans doute les
variations de fréquence des déficits 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 traitement
substitutif par les androgénes, a avoir des
enfants. Dans de telles séries, la fréquence est
de lordre de 1-2 % des hommes infertiles [46].
Elle est plus faible dans la série de 'O.M.S. (2
cas de “déficit gonadotrope” ou “lésion hypo-
physaire” = 0,03 % des couples, indépendam-
ment des hyperprolactinémies : 0,6 % des
couples).

Bien que minoritaire sur le plan numérique,

13

les déficits gonadotropes représentent une
situation privilégiée. Ils illustrent d’'une part
I'importance fondamentale du contrdle endo-
crinien des fonctions testiculaires et sont
d’autre part accessibles 4 des mesures théra-
peutiques substitutives. Le traitement par les
gonadotrophines permet en général de rétablir
le fonctionnement testiculaire.

Lorigine du déficit de sécrétion des gonadotro-
phines peut siéger au niveau de 'hypothala-
mus ou de ’hypophyse, elle peut étre constitu-
tionnelle comme dans le syndrome de
Kallmann De Morsier ou secondaire 4 une
pathologie 1lésionnelle hypothalamo-hypophy-
saire (adénomes, tumeurs de la région) ou des
altérations fonctionnelles (anorexie mentale,
hyperprolactinémie ...).

1.2. Les troubles primitifs de la spermato-
génese

Les troubles primitifs de la spermatogénése
représentent, a I'opposé, une situation beau-
coup plus fréquente que les déficits gonado-
tropes, dans l'infertilité masculine ; par contre,
les mécanismes physiopathologiques en sont
moins clairement compris. Le phénoméne
pathologique initial sieége au niveau du testicu-
le lui-méme. La production de spermatozoides
est le plus souvent altérée de maniére globale,
avec réduction du nombre de spermatozoides
et altération de leurs fonctions. Parfois, le
trouble de la spermatogénése n’est que quali-
tatif, avec production d’'un nombre normal de
spermatozoides, mais altération de leurs fonc-
tions (asthénospermie, tératospermie, trouble
de la fécondance).

Divers éléments 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 spermatogénése en pra-
tique clinique. Depuis peu, le dosage plasma-
tique spécifique de la forme bioactive circulan-
te de l'inhibine, l'inhibine B est possible. Les
premiéres études confirment que le dosage de
I'inhibine B représente un marqueur de 1’état
fonctionnel des cellules de Sertoli [1]. Il est
encore trop tot pour savoir si la détermination
de la concentration plasmatique de 'inhibine B
représente un avantage par rapport au dosage



de FSH dans l'exploration fonctionnelle des
troubles de la spermatogénése.

L'examen histologique d’'une biopsie du paren-
chyme testiculaire permet de reconnaitre
divers types d’altérations morphologiques des
tubes séminiferes :

- L'»hypospermatogénése» : les tubes sémini-
feres apparaissent globalement altérés, dans
leur épaisseur, dans leur cohésion, les cellules
germinales sont moins nombreuses que nor-
malement. La spermatogénese progresse, au
moins dans certains segments de tube sémini-
fere, jusqu’au stade de spermatozoides.

- Le blocage de la spermatogénése : les tubes
séminiféres renferment des cellules de Sertoli
d’aspect sensiblement normal, des cellules de
la lignée germinale dans leurs premiers
stades, mais la spermatogénése ne se poursuit
pas au-dela d’'un stade précis. Il peut s’agir de
blocage au stade de spermatocyte I, de sper-
matocyte II, de spermatide.

- Aplasie germinale ou “Sertoli cell only syn-
drome” : 'absence totale de cellules de la lignée
germinale s’associe a la présence de cellules de
Sertoli morphologiquement bien conservées, ce
qui laisse a penser que le déficit porte spécifi-
quement sur la lignée germinale.

- La Scléro-hyalinose : I'architecture histolo-
gique du testicule est remaniée avec des tubes
séminiferes atrophiques d’épaisseur réduite, et
présente des aspects de hyalinose et de fibrose.
L’hyperplasie leydigienne décrite est en fait
relative.

Une question non résolue est de savoir si ces
différentes altérations morphologiques corres-
pondent a des mécanismes physiopatholo-
giques différents ou s'il s’agit de stades succes-
sifs d’une souffrance plus ou moins importante
du tube séminifére. Les aspects morpholo-
giques constatés sur les biopsies testiculaires,
n'ont le plus souvent pas de caractére spéci-
fique d’un facteur étiologique particulier de
laltération de la spermatogéneése. Il est par
ailleurs reconnu de longue date que des
aspects histologiques différents s’observent
fréquemment sur des tubes séminiferes qui se
cotoient dans une méme biopsie et que des
aspects différents s’observent sur différentes
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biopsies prélevées dans des régions différentes
d’'un méme testicule. Ces éléments expliquent
certainement pourquoi le volume testiculaire
et le dosage de FSH plasmatique, qui corrélent
avec l'altération d’ensemble de la spermatogé-
nése a I'échelon des populations de patients, se
révélent de mauvais prédicteurs, a I'échelon
individuel, de la présence, dans quelques tubes
séminiferes, de quelques spermatozoides qui
pourront étre utilisés pour une microinjection.

Diverses anomalies se trouvent associées a des
troubles de la spermatogénese :

- Anomalies chromosomiques
- Varicocele
- Cryptorchidie

- Pathologie infectieuse génitale ou générale
(orchite ourlienne)

- Altération ischémique ou traumatique du tes-
ticule

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

Ces facteurs étiologiques apparaissent assez
clairement en cause dans l’altération de la
spermatogénese. Il persiste toutefois un cer-
tain nombre d’inconnues dans les mécanismes
physiopathologiques reliant ces facteurs étiolo-
giques et les 1ésions des tubes séminiferes :

- La fréquence des anomalies chromoso-
miques chez les partenaires masculins des
couples infertiles est de 0,5% des couples étu-
diés par 'O.M.S. Elles portent surtout sur les
gonosomes avec en particulier le Syndrome de
Klinefelter (1-2% des hommes infertiles) carac-
térisé par un (ou plusieurs) chromosome(s) X
supplémentaire(s) (47 XXY ou mosaiques). Les
altérations peuvent porter sur les autosomes,
il s’agit en particulier de translocations équili-
brées.

On imagine assez aisément que les aneuploi-
dies et les translocations posent un probléme
lors de 1a méiose. On note toutefois que les ano-
malies chromosomiques n’ont pas toutes un
retentissement équivalent sur la spermatogé-
nése. Le chromosome X excédentaire du syn-
drome de Klinefelter n’induit pas seulement
un blocage de la méiose mais une atrophie tes-
ticulaire avec scléro-hyalinose. Certaines



translocations s’accompagnent dun trouble
sévere de la spermatogénese, d’autres ne pro-
voquent pas d’altération de la spermatogénese
ni de la fertilité puisqu’elles se transmettent
aux enfants. Une perturbation de ’expression
de certains génes nécessaires a la spermatogé-
nese pourrait aussi intervenir.

- Dans le cas des varicocéles (dilatation des
veines du cordon spermatique), retrouvées
pour 12,6% des couples infertiles dans I'étude
de 'O.M.S. et entre 15 et 40% des hommes des
séries d'infertilité masculine, le rdle de la stase
circulatoire et de l’hyperthermie a été évoqué
comme a lorigine de 'altération de la sperma-
togéneése. On a la notion de progression dans le
temps des troubles de la spermatogénése pro-
voqués par le varicoceéle. La récupération apres
traitement du varicocéle est souvent incomple-
te [34], elle semble meilleure si on intervient
tot, a adolescence [26, 37].

- La eryptorchidie (absence de descente d'un
ou des 2 testicules dans le scrotum pendant la
vie intra-utérine) représente un facteur étiolo-
gique indéniable d’altération du spermogram-
me et de trouble de la spermatogénese. Un
antécédent de cryptorchidie est noté pour 2,5%
des partenaires masculins de couples infertiles
étudiés par '0O.M.S., et 4-8% des séries d’infer-
tilité masculine. Le role néfaste de I’hyperther-
mie testiculaire dans la genése des troubles de
la spermatogéneése est reconnu, une altération
de la spermatogéneése peut étre induite chez
I’'animal si le testicule est remonté chirurgica-
lement dans la cavité abdominale. Toutefois,
en pathologie humaine, certains arguments
plaident en faveur du fait que I’altération de la
spermatogénése ne soit pas sous la seule
dépendance de I'hyperthermie. Cest ce que
semble indiquer la présence de lésions histolo-
giques dans le testicule en position intrascro-
tale controlatérale d’'un testicule cryptorchide
[16]. On sait, par ailleurs, que 'absence de des-
cente du testicule pendant la vie intra-utérine
peut étre liée a une fonction anormale du testi-
cule lui-méme. Lillustration en est la cryptor-
chidie symptomatique des hypogonadismes
centraux congénitaux et des dysgénésies gona-
diques caractérisées. Il est probable que d'une
part une altération constitutionnelle du testi-
cule induise un trouble de la descente testicu-
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laire pendant la vie intra-utérine et se mani-
feste aussi, plus tard dans la vie par un trouble
de la spermatogéneése et que d’autre part, une
altération supplémentaire du testicule se pro-
duise lors du séjour intra-abdominal. Cette
hypothése permet d’expliquer 1°) les altéra-
tions du testicule controlatéral a la cryptorchi-
die (altération constitutionnelle), 2°) les altéra-
tions majeures des testicules laissés en posi-
tion cryptorchide, 3°) l'effet incomplet des
abaissements précoces et 4°) I’association cryp-
torchidie, trouble de la spermatogéneése et can-
cer du testicule qui représentent diverses
manifestations d’un trouble constitutionnel du
testicule comme on le voit dans les dysgénésies
gonadiques.

- Pour les altérations de la spermatogénese
d’origine toxique, on connait l'effet réguliere-
ment néfaste de certains antimitotiques (chi-
miothérapies) ou des radiations (radiothéra-
pie). Certaines substances, utilisées dans I'in-
dustrie, I'agriculture ou comme médicaments
(2,4% des partenaires masculins des couples de
I'étude de ’0.M.S.) ainsi que ’alcoolisme (4,3%
des partenaires masculins des couples de I'étu-
de de I’0.M.S.) provoquent des altérations de la
spermatogénese.

D’autres facteurs étiologiques induisent des
altérations de la spermatogénése a la suite
d’'une agression du parenchyme testiculaire

- de nature infectieuse dans le cadre d’orchite
bactérienne ou virale : des antécédents d’orchi-
te ourlienne sont présents chez 1,4 % des par-
tenaires masculins des couples infertiles étu-

diés par 'O.M.S.,
- de nature traumatique : 3,4% des couples
- de nature ischémique : 0,2% des couples

- de nature thermique : On connait I’altéra-
tion temporaire mais importante du spermo-
gramme dans la suite des maladies fébriles,
retrouvée pour 1,2% des couples de I'étude de
'O.M.S. Par ailleurs, une augmentation de la
température testiculaire, méme peu intense,
peut induire un arrét de la spermatogénese, si
elle est prolongée [32].

Néanmoins, parmi les patients ayant une alté-
ration sévere du tube séminifére, une cause
n’est mise en évidence que dans environ 40%



des cas [4]. Pour les autres cas, aucun des fac-
teurs étiologiques précédemment cités n’est
retrouvé a l'origine des troubles de la sperma-
togénese. Les bases moléculaires de ces
troubles primitifs «idiopathiques» de la sper-
matogénése restent inconnues dans un nombre
de cas importants.

Différentes hypotheses étiologiques sont envi-
sagées, des altérations de la spermatogénese
peuvent étre le fait d’altérations des fonctions
testiculaires liées a l’environnement ou au
contraire a des causes génétiques. Des avan-
cées récentes ont eu lieu dans ces deux
domaines :

Des études épidémiologiques ont mis en évi-
dence une tendance a la diminution de la qua-
lité du sperme dans le temps depuis plusieurs
dizaines d’années, dans des groupes témoins
d’études comportant des spermogrammes [9],
mais aussi dans des populations plus homo-
génes comme les candidats pour étre donneurs
de sperme [2]. Les études conduites dans
diverses régions du monde ont permis de
mettre en évidence des différences géogra-
phiques dans le phénomeéne. Parmi les hypo-
theses pour expliquer cette dégradation, plu-
sieurs arguments vont dans le sens de l'inter-
vention néfaste de la pollution de Uenviron-
nement par des molécules dites “xénobio-
tiques” utilisées largement dans l’agriculture,
l'industrie des matiéres plastiques et des sol-
vants et possédant une activité cestrogenique
[57] (“xénocestrogenes”). Ces substances, ou
d’autres a actions anti-androgéniques, pour-
raient agir au moment de la différenciation
sexuelle chez 'embryon masculin et pourraient
étre responsables non seulement des altéra-
tions du sperme mais aussi de 'augmentation
des cas de cryptorchidie, d’hypospade et de
cancer du testicule, constatée dans des études
épidémiologiques dans plusieurs pays [20]. Des
études épidémiologiques, des mesures d’expo-
sition, des études du métabolisme des xénobio-
tiques et des études toxicologiques dans divers
modeles sont en cours. Pour linstant, elles
n’ont toutefois pas permis d’affirmer formelle-
ment qu’il existe un lien de cause i effet entre
les xénobiotiques de I'environnement et l'alté-
ration des spermogrammes de la population
générale ou un nombre substantiel de cas d’in-
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fertilité masculine au dela des intoxications
(quasi)-accidentelles de sujets exposés a de
fortes concentrations.

Par ailleurs, des anomalies génétiques ont
été mises récemment en évidence dans des
azoospermies secrétoires d’allure idiopathique.
Des cas de délétions du bras long du chromo-
some Y, visibles sur le caryotype, chez des
hommes présentant une azoospermie ont fait
émettre en 1976, 'hypothése de l'existence sur
le bras long du chromosme Y dun facteur
“AZF” nécessaire a la spermatogéneése. En uti-
lisant des marqueurs de localisation sur la
carte du chromosome Y, des microdélétions
du bras long du chromosome Y ont été
mises en évidence chez des sujets présentant
des azoospermies par trouble de la spermato-
génese |28, 43, 66]. Ces microdélétions peuvent
siéger dans différentes régions du bras long du
chromosome Y, définies comme AZFa, AZFb et
AZFc [66]. La région AZFc est la plus fréquem-
ment touchée (13,5% des azoospermies non
obstructives dans la publication initiale [43]),
elle porte le géne codant pour une protéine
liant 'ARN, appelée DAZ (pour Deleted in
AZoospermia) et s’exprimant dans les cellules
germinales. Alors que les microdélétions de la
région AZFc emportent toutes le géne DAZ, les
biopsies réalisées donnent des aspects diffé-
rents d’aplasie germinale ou d’ hypospermato-
géneése pouvant n’étre responsables que d’oli-
goasthénospermie [42]. Les raisons de la com-
pensation partielle de 'absence du géne DAZ
dans les cas d’hypospermatogénese avec oligo-
spermie ne sont pas encore élucidées de manie-
re formelle. Les microdélétions des régions
AZFa, AZFDb donnent lieu a des atteintes sem-
blant plus régulieremement séveres et respon-
sables d’azoospermie par blocage de la sperma-
togéneése au stade de spermatocyte (AZFb) ou
par aplasie germinale (AZFa) [66] (Tableau 4).
La région AZFb porte le géne d’'une protéine
ayant elle-aussi des propriétés de liaison a
PARN appelée RBM1 et s’exprimant elle aussi
spécifiquement dans les cellules germinales.
Le (ou les) géne(s) responsable(s) du trouble de
la spermatogéneése dans les microdélétions de
la région AZFa n’a pas encore été précisément
défini. Dans la grande majorité des cas décrits,
les microdélétions sont apparues de novo ;
étant responsables d’azoospermie ou d’oligo-



Tableau 4. Relation enitre le site de microdélétion du chromosome Y et les altérations histolo-

Ziques de la spermatogénése [66].

région localisation Spermogramme Histologie

AZFa Yql1 (D3-D6) 3/3 azoospermies Sertoli cell only syndrome (1)
AZFDb Yq11 (D13-D16) 3/3 azoospermies Spermatocyte Arrest (3)
AZFc Yql1 (D20-D22) 1 azoospermie

5 oligospermies

1 oligo-nécrospermie

Hypospermatogénese (5)

spermie sévere, les cas de transmission spon-
tanée ne sont qu’exceptionnels et peuvent étre
le fait de formes de dimension génétique limi-
tée. L'établissement des relations précises
entre l'atteinte génétique et le phénotype, ce
qui passe par l'identification des génes et I'étu-
de de leur role dans la spermatogénese, est en
cours. Mais on peut d’ores et déja affirmer que
les microdélétions du bras long du chromosome
Y représentent une cause numériquement
importante de troubles de la spermatogénese
puisqu’elles représentent environ 13 % des
azoospermies et 6 % des oligospermies séveres
(< 5.108/ml) par trouble de la spermatogénése.

Des anomalies génétiques concernant les molé-
cules responsables du contréle hormonal de la
spermatogéneése ont été décrites recemment.
Les anomalies du géne du GnRH, responsables
d’une forme partielle d’hypogonadisme central
récemment décrite [12], apparaissent excep-
tionnelles. Une mutation inactivatrice du
récepteur a la FSH, responsable d’'aménorrhée
par défaut de maturation folliculaire chez la
femme, provoque chez les hommes homozy-
gotes une altération seulement partielle de la
spermatogéneése, responsable d’'une hypofertili-
té [54]. L'intérét de cette description tient sur-
tout dans I'analyse du réle physiologique quan-
titatif de la FSH sur la spermatogéneése, cette
situation apparait en effet exceptionnelle et
pratiquement limitée a un isolat génétique en
Finlande. Il a été suspecté que certains
troubles isolés de la spermatogénése puissent
correspondre & une forme mineure de résistan-
ce aux androgenes. Selon une étude récente, il
pourrait s’agir d'un nombre élevé de répéti-
tions de codon CAG dans le premier exon du
récepteur aux androgénes [61]. L'importance
de cette anomalie reste toutefois a confirmer.
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2. Les altérations au cours du trajet des
spermatozoides dans les voies génitales
masculines ou Infertilités excrétoires.

Dans ces cas, l'altération du sperme se produit
apres le testicule, au niveau des voies excré-
trices. On distingue schématiquement : les
infertilités obstructives, la pathologie infec-
tieuse génito-urinaire et les infertilités auto-
immunes.

2.1. Les infertilités obstructives

Les azoospermies obstructives représentent
0,9% des infertilités des couples de I'enquéte de
'OMS et 1,5 & 7 % des infertilités masculines
selon les séries. Elles peuvent étre constitu-
tionnelles (agénésie vésiculo-déférentielle ...)
ou acquises (souvent a la suite d’infections
génitales).

Le tableau classique de l'agénésie vésiculo-
déférentielle comportant dans sa forme com-
pléete, absence de développement du corps et
de la queue des épididymes, des canaux défé-
rents et des vésicules séminales, a pu étre rap-
porté a la mucoviscidose. On avait constaté
que les patients atteints de mucoviscidose, qui
arrivaient a 1’dge adulte, présentaient une
azoospermie par agénésie déférentielle.
Lorsque la mutation la plus fréquemment res-
ponsable de la mucoviscidose (AF 508) a été
identifiée, elle a été retrouvée, a ’état hétéro-
zygote, chez les patients porteurs d’une agéné-
sie déférentielle avec une fréquence (7/17 =
41%) beaucoup plus élevée que dans la popula-
tion générale (4%) [14]. Les études ultérieures
ont montré que 'agénésie déférentielle pouvait
correspondre fréquemment a la présence chez
un méme sujet de deux mutations de type dif-
férent sur les 2 alleles (hétérozygote composi-



te) du géne CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator) et fait de I'agé-
nésie déférentielle une forme incomplete de
mucoviscidose [41]. Des signes frustres de
mucoviscidose peuvent étre mis en évidence
chez certains sujets présentant une agénésie
vésiculo-déférentielle [15]. Cette situation est
importante a connaitre pour le conseil géné-
tique puisque des procédures de prélevement
chirurgical de spermatozoides épididymaires,
couplées a la fécondation in vitro, permettent
d’obtenir des grossesses dans les agénésies
déférentielles [31]. D’autres cas d’agénésie
vésiculo-déférentielle sont associés a des mal-
formations rénales a type de rein unique pel-
vien. Ces cas sortent du cadre de la mucovisci-
dose.

Il est intéressant de noter que les spermato-
zoides prélevés dans la téte épididymaire des
cas d’agénésie épididymo-déférentielle posse-
dent déja a ce niveau une mobilité et un pou-
voir fécondant, alors que normalement les
spermatozoides de la téte épididymaire n’ont
pas acquis leur mobilité (Tableau 5). On inter-
prete ces données comme le résultat d’un
remaniement fonctionnel épididymaire dans
les cas d’obstruction des agénésies déféren-
tielles, permettant une maturation des sper-
matozoides a un niveau ou physiologiquement
la maturation épididymaire n’est pas acquise.

2.2. La pathologie infectieuse génito-uri-
naire

La pathologie infectieuse génito-urinaire
représente, avec les troubles de la spermatogé-
nése, un deuxiéme grand groupe étiologique
dans l'infertilité masculine. Le diagnostic étio-
logique en est toutefois délicat, d'une part en
raison du fait que l'infertilité se manifeste le
plus souvent a la phase de séquelle, longtemps
apres la phase aigué de l'infection et d’autre
part parce que la mise en évidence bactériolo-
gique de l'infection est délicate. Bien que des
conseils appropriés permettent d’en diminuer
le pourcentage [7], les résultats des spermocul-
tures sont entachés d’'un nombre élevé de
résultats non informatifs. Il en découle que la
responsabilité des infections urogénitales dans
I'infertilité masculine est trés diversement
appréciée.

L'étude de 'O.M.S. [67] permet de préciser la
fréquence de la pathologie infectieuse et des
antécédents évocateurs. Il existe :

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

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

Tableau 5 : Résultats de Uanalyse informatisée du mouvement des spermatozoides épididymaires
prélevés dans des cas d’agénésie vésiculo-déférentielle et chez des sujets en état de mort cérébrale
récente. VCL : vitesse curvilinéaire, LIN : index de linéarité, ALH : amplitude de déplacement

latéral de la téte. D’apres [31].

mobilité VCL LIN ALH

% pm/s % pm
Agénésies vésiculo-déférentielles (n=4)
Téte 18,9+3,7 62,1+5,1 50+6,5 3,43+0,27
Sujets en état de mort cérébrale (n=10)
Téte - - - -
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
Déférent 24.9+3,9 61,1x2,1 52,814 3,44+0,26




- des antécédents de symptomes urinaires sont
présents chez 8,5% des partenaires masculins
des couples infertiles, ce qui s’accompagne
d’une augmentation de la fréquence des azoo-
spermies et d'une diminution de la qualité du
sperme.

- des antécédents d’orchi-épididymite (autre
que lorchite ourlienne) pour 2,3% des parte-
naires masculins des couples infertiles, ce qui
s’accompagne d’'une nette augmentation de la
fréquence des azoospermies et d'une diminu-
tion de la qualité du sperme.

2.3. Les infertilités auto-immunes

Les infertilités auto-immunes se manifestent
par la présence d’auto-anticorps anti-sperma-
tozoides. Elles représentent 3% des infertilités
des couples dans I’étude de ’'0.M.S..

La production anormale d’anticorps contre les
spermatozoides peut se produire a la suite
d’obstruction des voies excrétrices, d’infec-
tions, de traumatismes testiculaires..., a
chaque fois que les cellules de l'immunité
entrent en contact avec les spermatozoides.
Ces anticorps se lient a la surface des sperma-
tozoides et paraissent responsables d’une alté-
ration de la mobilité des spermatozoides et du
pouvoir fécondant.

3. Infertilités sexologiques

L’infertilité apparait en rapport avec des
troubles sexuels pour 1,3% des couples infer-
tiles et des troubles de 1’éjaculation pour 0,7%
des couples infertiles dans I'étude de 'O.M.S.

III. TRAITEMENT DE L'INFERTILITE
MASCULINE.

Les moyens thérapeutiques, en matiére d’in-
fertilité masculine, peuvent étre classés selon
3 grands types de démarche :

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

2) Utiliser les mesures d’Aide Médicale a la
Procréation permettant de favoriser la
conception.

3) Avoir recours au sperme de donneur ou a
I’adoption.
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1. Les traitements masculins

Certaines mesures sont préventives : correc-
tion précoce des cryptorchidies, traitement des
varicoceles chez 'adolescent, taitement préco-
ce et prévention des récidives de torsion testi-
culaire, prévention des maladies sexuellement
transmissibles, traitement des localisations
prostatiques des infections urinaires, suppres-
sion des facteurs toxiques pour la spermatogé-
nése.

Certains traitements curatifs sont adaptés
a Pétiologie, traitement antibiotique et anti-
inflammatoire des infections génitales, tentati-
ve de reperméabilisation chirurgicale des voies
excrétrices dans les azoospermies obstructives.
Dans les infertilités auto-immunes, un traite-
ment par les corticoides n’apparait efficace a
lui seul qu’'a des doses élevées responsables
d’effets secondaires séveres (nécrose aseptique
de hanche...). Si les corticoides sont utilisés,
c’est en association avec les mesures d’aide
médicale a la procréation.

Le traitement par les gonadotrophines pour les
insuffisances gonadotropes, représente la
situation pour laquelle lefficacité du traite-
ment médical est la plus nette, puisque l'on
passe d’une situation de troubles sexuels,
d’anéjaculation ou d’azoospermie, 4 un réta-
blissement d’une fertilité satisfaisante. Ceci a
la condition qu'une altération testiculaire ne
vienne pas se surajouter au déficit gonadotro-
pe, ce qui est malheureusement le cas pour
environ 50% des formes congénitales d’hypogo-
nadisme hypogonadotrope pour lesquels le
déficit en LH feetale provoque une insuffisance
de sécrétion de testostérone pendant la deuxie-
me moitié de la grossesse et une cryptorchidie
qui vient ajouter son effet néfaste sur la sper-
matogénese.

Les troubles primitifs de la spermatogénése
posent un probleme thérapeutique. Les azoo-
spermies sécrétoires avec élévation de la FSH
ne réagissent a aucun traitement. Dans les oli-
goasthénospermies, divers traitements médi-
camenteux ont été utilisés, certains sur des
bases physiopathologiques incertaines (argini-
ne, zinc, vitamines), d’autres basés sur les
mécanismes de contrdle hormonal de la sper-
matogénese. Les anticestrogénes (Clomifene -



Tamoxifene) paraissent avoir une certaine effi-
cacité, néanmoins, les résultats sont modestes
et il faut recourir a la méthode de la méta-ana-
lyse [35] pour objectiver leur efficacité.
Lirrégularité des effets des anticestrogénes
renforce 'hypothése de mécanismes physiopa-
thologiques différents selon les patients. On
peut espérer qu'une meilleure connaissance de
la physiologie de la spermatogéneése, et de la
physiopathologie des troubles de la spermato-
génese permettra le développement de traite-
ments plus adaptés.

La faible efficacité des traitements des
troubles de la spermatogéneése fait que 'on est
souvent amené a proposer d’associer aux trai-
tements masculins, des mesures d’Aide
Médicale a la Procréation pour des indications
purement masculines.

2. Aide médicale a la procréation.

Les mesures d’aide médicale a la procréation
ne représentent pas stricto sensu un traite-
ment de l'infertilité, mais une assistance per-
mettant aux couples infertiles d’avoir un
enfant ; le probléme de 'infertilité ne se trouve
pas guéri pour autant.

a) Les inséminations artificielles intra-
utérines (IA-IU) ont des indications fémi-
nines, les stérilités cervicales. Deux indica-
tions masculines paraissent communément
admises : I'auto-immunisation anti-spermato-
zoides et 1’éjaculation rétrograde. Le vaste
cadre des oligo-asthéno-tératospermies, consti-
tue une indication plus controversée de 1'TA-
IU. Le tableau 6 résume les résultats obtenus

Tableau 6. Résultats des inséminations artifi-
cielles intra-utérines en fonction des indica-
tions au laboratoire de Biologie de la
Reproduction, Hopital Edouard Herriot, Lyon
(Theése V. Bied 1991).

% des Grossesses
indications /Cycle
Indication
féminine (cervicale) 29 % 13,7 %
Indications mixtes 61 % 7,9 %
Indications mas-
culines pures 10 % 4,9 %

au laboratoire de biologie de la reproduction a
'Hopital Edouard Herriot, Lyon (Thése V. Bied
1991). Il illustre les résultats moins bons dans
les indications masculines.

b) La fécondation in vitro. (FIV). Le pre-
mier enfant con¢u par FIV est né en 1978. La
FIV était initialement indiquée pour les stéri-
lités tubaires. Ensuite, la FIV a vu ses indica-
tions s’élargir & d’autres causes de stérilité. Le
faible nombre de spermatozoides nécessaires
pour la réalisation d’'une FIV a fait que les
indications masculines se sont rapidement
développées. Toutefois les résultats des FIV
pour indications masculines se sont révélés
entachés d’'un nombre important de cas de non
fécondation in vitro. Les troubles de la fécon-
dance des spermatozoides ne sont pas modifiés
par la FIV. Ces indications masculines avec
altération de la fécondance des spermatozoides
représentent maintenant une indication de
microinjection d'un spermatozoide dans 'ovo-

cyte (ICSI).

Les cas de stérilité inexpliquée de longue durée
représentent également une partie des indica-
tions de la FIV. La FIV permet de constater
une altération du pouvoir fécondant des sper-
matozoides et/ou une altération de la féconda-
bilité des ovocytes.

Les résultats de la fécondation in vitro indi-
qués dans le tableau 7 ont été recueillis sur la
France par 'organisme FIVNAT, sur la période
1989-93, cest-a-dire avant que la pratique de
la microinjection ne se développe. Lorsque le
nombre de grossesses cliniques est rapporté au
nombre de ponctions ovocytaires, on constate
des résultats moins bons dans les indications
masculines. Cette différence n’apparait plus
lorsque le nombre de grossesses est rapporté
au nombre de transferts embryonnaires, ce qui
revient a ne considérer que les cas pour les-
quels la fécondation a eu lieu. C’est principale-
ment le taux de fécondation (ou “taux de cliva-
ge” = nombre d’embryons / nombre d’ovocytes)
qui varie en fonction des indications et rend
compte des résultats moins bons dans les indi-
cations masculines :

Les échecs totaux de fécondations (= 20% des
cas) se produisaient fréquemment dans les
indications masculines de FIV, ce qui rendait



compte des altérations fonctionnelles des sper-
matozoides. Nous avons récemment rapporté
que les échecs répétés de fécondation in vitro
étaient en rapport avec des anomalies du sper-
me, elles-mémes volontiers en rapport avec un
trouble de la spermatogénése [25]. A 'opposé
les échecs de fécondations en FIV qui ne se
reproduisent pas, sont plus en rapport avec
une immaturité ovocytaire. Il semble que I'im-
maturité ovocytaire ait moins tendance a se
reproduire systématiquement dans tous les cas
lors d’un autre cycle de FIV que les anomalies
des spermatozoides qui sont peu modifiées par
les traitements masculins.

¢) L’injection intra-cytoplasmique d’un
spermatozoide dans Uovocyte.

Les cas d’échecs de fécondation in vitro et les
cas d’altérations tres sévéres du spermogram-
me, en deca des limites de réalisation d’une
FIV, représentent les indications du dernier
développement majeur en matieére d’Aide
Médicale a la Procréation : la microinjection
d’'un spermatozoide dans le cytoplasme de
Povocyte (ICSI pour Intra Cytoplasmic Sperm
Injection). Cette méthode récemment mise au
point [38] permet d’obtenir des taux élevés de
grossesses dans des cas de déficit de la fonction
de fécondance des spermatozoides et dans des
altérations du spermogramme jusqu’ici inac-
cessibles a tout traitement [64]. I'ICSI a connu
un développement d’autant plus rapide qu’elle
permet de suppléer aux altérations difficile-
ment curables de la fertilité masculine. Les cri-
teres d’altération du spermogramme habituel-
lement considérés comme péjoratifs ne se réve-
lent plus comme des facteurs de mauvais pro-
nostic sauf en ce qui concerne 'akinésie totale
des spermatozoides [33].

Une enquéte récente [40] donne les résultats
de la méthode d’ICSI dans 46 centres francais
(Tableau 8).

L’ICSI donne des résultats rapportés au
nombre de ponctions, au moins équivalents
aux indications tubaires de FIV, pour des
patients présentant des infertilités masculines
notoirement plus séveres 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
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de 33 4 42 % selon les indications en ICSI, pour
des valeurs de 25% dans les indications mas-
culines de FIV classique. Le taux de transfert,
traduisant le % de couples ayant obtenu au
moins un embryon, est important a 91%.

Lefficacité de la méthode se traduit par un
recul des demandes de recours au sperme de
donneur, d’environ 3000 demandes par an en
France avant le développement de la microin-
jection, les demandes sont passées a 2337 en
1994 ; 1963 en 1995 et 1690 en 1996 [3].

LICSI a été appliquée aux spermatozoides
retirés chirurgicalement de 1’épididyme dans
des cas d’azoospermie obstructive [59]. Bien
que les spermatozoides épididymaires présen-
tent une certaine mobilité et un pouvoir fécon-
dant non nul comme nous ’avons vu [31], les
résultats en FIV classique restaient médiocres;
ils ont été nettement améliorés par 'utilisation
de YICSI [49].

Bien que naturellement les spermatozoides
testiculaires n’aient pas acquis une mobilité
efficace ni leur pouvoir fécondant, 'ICSI a per-
mis d’obtenir des grossesses avec des sperma-
tozoides extraits du parenchyme testiculaire
dans les cas d’azoospermie obstructive lors-
qu'un prélévement de spermatozoides épididy-
maires est impossible [50].

Les succés obtenus avec les spermatozoides
testiculaires dans des azoospermies obstruc-
tives ont poussé a l'utilisation de spermato-
zoides testiculaires dans des cas d’azoospermie
dite “non-obstructive” [13] cest-a-dire due a
des troubles de la spermatogénese. La limita-
tion pratique semble étre la récupération des
quelques spermatozoides situés dans quelques
tubes séminiferes chez des sujets présentant
des azoospermies par hypospermatogéneése
sévere [58]. Il faut toutefois prendre en compte
le fait que des troubles de la vascularisation du
parenchyme testiculaire s’observent apres des
prélevements biopsiques multiples pour extra-
ction de spermatozoides [47]. Il apparait ainsi
nécessaire d’espacer des prélevement testicu-
laires itératifs de plus de 6 mois et de de tenir
compte de la vascularisation intratesticulaire
lors de la réalisation des prélévements.

Dans des troubles de la spermatogénése pour
lesquels on ne peut obtenir aucun spermato-



Tableau 7. Résultats de la fécondation in vitro en France dans la période 1989-93 pour les indi-
cations tubaires pures, les infertilités inexpliquées et les indications masculines (avec sperme du
conjoint).

Indications infertilités infertilités infertilités
tubaires pures inexpliquées masculines
Grossesses / ponction 19,7 % 18,5 % 15,2 %
Grossesses / transfert 22,9 % 24,2 % 24,5 %
Taux de clivage* 66 % 50 % 25 %

(* nombre d’embryons obtenus / nombre d’ovocytes mis en présence des spermatozoides)

Tableau 8. Résultats des microinjections (ICSI) dans 46 centres francais [40] comparés aux
résultats des FIV (FIVNAT 89-93)

n % [ponctions % /transferts

ICSI

Ponction 12727

Transfert 11581 91

Grossesses 3041 24 26
FIV tubaire pure Grossesses 20 23
FIV inexpliquée Grossesses 19 24
FIV masculine Grossesses 15 25

Tableau 9. Limites d’acceptabilité des différentes méthodes d’Aide Médicale a la Procréation et
résultats dans les indications masculines pures. I Laboboratoire de Biologie de la Reproduction,
Hoépital Edouard Herriot, Lyon, 1989 ; 2 FIVNAT 89-93 ; 3 BLEFCO 1997.

Limite d’acceptabilité de la méthode Grossesse par tentative
IA-IU 1x108 spermatozoides mobiles en trajet direct 5%1
FIV 0,2 x108 spermatozoides mobiles en trajet direct 15 % 2
I1CSI “Quelques” spermatozoides mobiles 24 %3

(1 spermatozoide mobile / ovocyte)
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zoide, des spermatides allongées [63] ou rondes
[18] ont été extraites du parenchyme testicu-
laire ou obtenues dans le sperme du fait de
leur desquamation de I'épithélium séminifere
[65] et microinjectées. Ces tentatives ont
donné lieu a des fécondations, quelques gros-
sesses et naissances. Néanmoins, ces méthodes
ont fait 'objet d’interrogations éthiques dans le
monde scientifique et médical. En effet, les
données d’expérimentations animales ne sont
encore que trés parcellaires et ont le plus sou-
vent été réalisées avec des cellules germinales
immatures issues d’animaux ayant une sper-
matogénese normale [22, 23, 36, 51]. On se
demande si l'utilisation de gameéte masculin
immature dans des cas de troubles séveres de
la spermatogénése risque d’induire des anoma-
lies chez I’enfant. Si quelques publications font
parfois état de microinjections de spermatides
ronde, il ne se produit pas de développement
important de cette pratique, soit que les
équipes d’AMP suivent les recommandations
de prudence, soit que les résultats ne soient
pas aussi favorables que ce que laissaient croi-
re les premieres publications. La connaissance
des mécanismes altérant la spermatogénese
apparait fondamentale pour juger de I'innocui-
té ou des risques potentiels d’utilisation de cel-
lules germinales immatures dans les troubles
de la spermatogénese.

L’ICSI a elle aussi posé le probléme de risques
éventuels pour les enfants, ces risques pouvant
étre induits par la technique ou liés a une
transmission d’anomalies parentales. D’une
maniére générale, le taux de malformation ne
semble pas différent pour les enfants nés
d’ICSI et dans la population générale [6] ou au
cours d’'une étude comparative entre des
couples traités par ICSI ou par FIV classique

[5]. Un risque d’anomalie chromosomique por-
tant sur les gonosomes a été suspecté [65]. Le
risque chromosomique pourrait découler d'une
transmission d’une anomalie parentale, or la
fréquence des anomalies chromosomiques dans
les oligospermies séveéres est nettement plus
élevée que dans la population générale [62],
comme le montre le Tableau 10.

Par ailleurs, il existe un faible pourcentage de
spermatozoides a contenu chromosomique
anormal méme chez 'homme normal, comme
l'illustre le Tableau 11, donnant le pourcentage
de spermatozoides présentant une disomie
pour certains chromosomes dans une étude
ayant porté sur 418 931 spermatozoides de 5
hommes normaux [52]. On note que les ano-
malies les plus fréquentes sont celles donnant
lieu aux anomalies chromosomiques les plus
fréquentes dans I'espéce humaine, méme si 'on
connait par ailleurs l'origine maternelle des
trisomies 21 liées a 'dge.

L'étude du contenu chromosomique des sper-
matozoides et des cellules germinales imma-
tures du sperme de sujets présentant 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 fréquemment que les sper-
matozoides un contenu chromosomique anor-
mal [30]. Dans 4 cas de syndrome de
Klinefelter (sur 9 explorés) pour lesquels il n’a
pas pu étre mis en évidence de mosaique et
pour lesquels de tres rares spermatozoides ont
été isolés du parenchyme testiculaire [60] et
utilisés dans un programme d’ICSI. Le conte-
nu chromosomique des 5 embryons obtenus,
étudié au stade pré-implantatoire s’est révélé
normal [53], les spermatozoides utilisés avait
donc un contenu chromosomique normal. Il a

Tableau 10. Fréquence des anomalies chromosomiques, gonosomiques et autosomiques, dans une
compilation de 6 séries d’hommes azoospermiques et 5 séries d’hommes oligospermiques ainsi
qu’une série controle de nouveau-nés [62].

Gonosomiques Autosomiques Total
Azoospermie (n=1151) 12,6 % 1,1% 13,7 %
Oligospermie (n=1701) 1,6 % 3 % 4,6 %
Série controle (n=94465) 0,14 % 0,38 %
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Tableau 11 : Pourcentage de spermatozoides
présentant 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%

été ainsi rapporté plusieurs grossesses obte-
nues par microinjections de spermatozoides
testiculaires d’homme présentant un syndro-
me de Klinefelter 47, XXY homogene [8, 21, 39,
44]. L’étude directe de spermatozoides de tels
patients confirme la possibilité 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 suggére que la sper-
matogénése représente un mode de sélection
des gametes a contenu chromosomique nor-
mal.

A contrario, on peut craindre que les cellules
germinales immatures recueillies dans les blo-
cages de la spermatogénése et qui peuvent étre
utilisées en microinjection [55] ne soient fré-
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 transmission d’ano-
malie génétique responsable de la stérilité est
aussi possible, la méthode de I'ICSI permet-
tant d’assurer la transmission du trait géné-
tique pathologique, habituellement non
transmis, puisque responsable de stérilité. On
peut déja prévoir I'expression chez les garcons
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des anomalies portées par le chromosome Y
de leur pére dans les cas d’oligospermie par
microdélétion du bras long du chromosome Y
[24]. Tous ces éléments soulignent I'intérét de
connaitre au mieux les mécanismes physiopa-
thologiques en cause dans les troubles de la
spermatogénese.

d) Auto-conservation des gametes dans les
traitements stérilisants.

Les progrés des thérapeutiques anticancé-
reuses permettent d’obtenir actuellement la
guérison de certaines affections malignes
(maladie de Hodgkin, cancer du testicule... ).
mais les traitements utilisés altérent la sper-
matogéneése et entrainent souvent une stérilité
définitive.

Chez ’homme adulte, une auto-conservation
du sperme par cryoconservation avant tout
traitement stérilisant, permet de préserver les
possibilités ultérieures de procréation. Le sper-
me pourra étre utilisé plusieurs années plus
tard ; suivant la qualité du sperme apres
décongélation, il sera proposé au couple, soit
des IA intra-cervicales, intra-utérines, une FIV
ou une ICSL.

CONCLUSION

L'efficacité croissante des méthodes d’assistan-
ce médicale a la procréation depuis le dévelop-
pement de la microinjection intraovocytaire a
incontestablement bouleversé la prise en char-
ge des cas séveres d’infertilités masculines.
Contrairement a ce que 'on aurait pu penser,
cette efficacité croissante renforce le besoin de
connaissance précise dans la physiologie et la
physiopathologie de la fonction de reproduc-
tion masculine. Des patients présentant des
altérations de plus en plus séveres, considérés
comme stériles il n’y a que quelques années,
sont maintenant pris en charge. De nouveaux
criteres diagnostiques et pronostiques vont
devoir étre développés. La prise en charge de
ces “nouveaux patients” nécessite de com-
prendre de maniére encore plus précise qu’au-
paravant le mécanisme physiopathologique de
leur infertilité de maniére a prévoir en parti-
culier les conséquences pour les enfants a
venir.
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ABSTRACT

Overview of male infertility
H. LEJEUNE

This paper reviews new epidemiological, etio-
logical and therapeutic aspects of male infer-
tility. Because of the great improvement in
the efficacy of assisted reproductive techolo-
gy due to ICSI, the recently discovered gene-
tic causes of male infertility have to be consi-
dered. While studies concerning the role of
xenobiotics in disrupting endocrine regula-
tion of testicular functions are in progress,
genetic causes of male infertility has been dis-
covered. Microdeletions of the long arm of the
Y chromosome account for a substantial part
of unexplained spermatogenic failures.
Mutations of CFTR gene are involved in bila-
teral agenesis of vas deferens. This condition
might be considered as a mild form of cystic
fibrosis. These genetic defects together with
chromosmal abnormalities, which are known
to be responsible for spermatogenic failures,
should be considered as potential sources of
reproductive abnormalities of more global
pathology transmissible to children who can
be obtained by ICSI with ejaculated, epididy-
mal or testicular sperm.

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



