
�9 ANTICORS ANTI-SPERMATOZO'(DES Andrologie 2003, 13, N ~ 1 70-80 

Indications de la recherche des anticorps 
a nti-s permatozo'='des 

Claire Barthdl(~my 

Biologie de la Reproduction - CECOS, TOURS 

RESUME 

Les causes immunologiques de I'infertilit~ du cou- 
ple sont  souvent  (~voqu(~es mais sont  & I 'heure 
actuelle toujours contest(~es. La prevalence des 
anticorps anti-spermatozo'fdes chez I'homme varie 
de 2,8 & 26% et de 0,2 & 1,6% chez la femme. Les 
ant ig~nes spermat iques n 'appara issant  qu'~ la 
pubert(~, toute pathologie mettant en contact ces 
antig&nes avec le syst~me immunitaire peut entrai- 
ner une immunisation. II existe des mdcanismes 
anatomiques et physiologiques actifs pour dviter 
cet te r(~ponse immuni ta i re  chez I 'homme et la 
femme. De nombreux effets ddfavorables des anti- 
corps anti-spermatozo'fdes sur la fertil it~ ont dtd 
ddcrits : alterations des param~tres spermatiques, 
non -p~n~ t ra t i on  des spermatozo i ' des  dans le 
mucus cervical, interactions ovocyte-spermatozo'='- 
des perturb6es. Les indicat ions de la recherche 
des an t i co rps  chez I 'homme et la femme sont  
bas(~es sur des signes d'appel cl iniques et biolo- 
giques. 

Chez I'homme, tout ant(~c~dent de chirurgie uro- 
g(~nitale, d'obstruction cong(~nitale ou acquise sur 
le t rac tus  gdnital ,  et de pa tho log ie  du t rac tus  
notamment les infections et/ou inflammations, sont 
une indication de la recherche des anticorps anti- 
spermatozo'='des (ASA). Souvent les patients por- 
teurs d'ASA n'ont pas d'antdc(~dents pathologiques 
retrouv(~s, et seules les anomalies du spermogram- 
me, les r(~sultats n(~gatifs ou "pauvres" des tests 
dans la glaire et les &checs de f(~condation in  v i t ro  
(FIV) classique, incitent t~ les rechercher. 

Chez la femme, la pathogen~se de cette immunisa- 
t ion est moins claire que chez I'homme. Ont et(~ 
incrimin~es les infections pelviennes hautes, I'en- 
dom(~triose, les fausses couches & r(~pdtition, les 
pratiques sexuelles et les interventions au niveau 

du col ut(~rin. Comme chez I'homme, les tests dans 
la glaire sont n(~gatifs ou d(~ficients et on retrouve 
des dchecs de FIV inexpliqu(~s. 

La cons(~quence du succ~s de I'ICSI dans cette 
indication est la diminution de la recherche sur les 
anticorps anti-spermatozd~'des. Avoir un diagnostic 
exact, une explication probable de I'infertilit~ du 
couple est indispensable car elle peut aider & la 
progression de la connaissance sur I'histoire natu- 
relle de I'apparition des ces anticorps, sur ridenUfi- 
cation des antig~nes impliqu(~s dans ce processus, 
et ainsi permettre le ddveloppement de tests de 
plus en plus sp(~cifiques afin d'engager une strat(~- 
gie de prise en charge plus rapide du couple ~ I'ai- 
de de la procr(~ation medicalement assistee la plus 
adapt~e. 

Mots  c l~s : anticorps antispermatozoides, ASA, inferti- 
lit~ immunologique, sperme humain 
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I. I N T R O D U C T I O N  

Depuis plus d'un si~cle on salt que les animaux sont capa- 
bles de dEvelopper une auto-immunisation contre les sper- 
matozofdes (Landsteiner), mals c'est depuis les travaux de 
Rtimke en 1954 que 1'on conna/t leur impact sur la fertilitE 
chez l'homrne [89]. L'homme et la femrne sont susceptibles 
de fabriquer des anticorps contre les spermatozoides 
humains. Chez l'homme, il s'agit d'une auto-immunisation, 
chez la femme d'une iso-immunisation. Ces anticorps sont 
de la classe des IgG, et/ou des IgA (plus particuli~rement 
sEcrEtoires au niveau du tractus genital) et/ou des IgM 
retrouvEes plus dans le serum que dans les sEcrEtions gEnita- 
les [61, 103]. Ils peuvent ~tre agglutinants, cytotoxiques ou 
immobilisants [75]. Ces Etats pathologiques, le plus souvent 
idiopathiques, sont susceptibles d'altErer la fertilitE du cou- 
ple et entra/nent une diminution des grossesses spontanEes 
avec un allongement du dElai ~ concevoir [ 1 ]. 

Cette immunisat ion est rare chez les couples fertiles 
(moins de 1%). La prevalence des anticorps chez l 'homme 
infEcond varie de 2,8 ~ 26% selon les Etudes en comparai- 
son des 2,5% retrouvEs dans une population d'hommes fer- 
tiles [25, 45, 72, 83]. Cette immunisation est plus impor- 
tante chez les hommes que les femmes : on ne retrouve que 
0,2% h 1,6% d'anticorps chez la femme infertile [14, 18, 
30, 61]. I1 a EtE dEcrit une correlation significative entre la 
positivitE chez la femme et l 'homme [105]. Les variations 
importantes de ces frEquences sont expliquEes par les crit~- 
res de selection des populations EtudiEes, la nature et la 
spEcificit6 des techniques utilisEes, le type d'anticorps 
recherchE, les seuils de positivitE retenus et les comparti- 
ments testes, ?a savoir, serum, mucus, sperme et spermato- 
zo'fdes [83]. 

Les causes immunologiques de l'infertilit6 du couple sont 
souvent EvoquEes mais sont ?a l 'heure actuelle toujours 
dEbattues [2, 36, 48, 68, 69]. 

I I .  P H Y S I O P A T H O L O G I E  

Chez l'homme, la tolerance aux auto-antig~nes se develop- 
pe t6t dans la vie f0etale alors que les cellules spermatiques 
ne se forment qu'/t la pubertE. L'auto-immunisation s'ex- 
pliquerait donc par le concept d'antig~ne exclu (thEorie de 
Bumet). Ces antig~nes spEcifiques produits h la pubertE, au 
cours de la spermatogen~se et de la maturation du gam&e, 
ne seraient pas reconnus comme les siens par le syst~me 
immunitaire entrainant une reaction immunitaire prEvisi- 
ble. I1 existe des mEcanismes anatomiques et physiolo- 
giques actifs pour 6viter cette rEponse immunitaire chez 
l'homme et la femme. 

1. Chez r h o m m e  

La barri~re hEmato-testiculaire tr~s selective crEEe, entre 

autres, par les jonctions serrEes des cellules de Sertoli isole 
les spermatocytes post-mEiotiques du tissu interstitiel /l 
partir du stade pachyt~ne, limitant l 'extravasation et la 
phagocytose par les cellules immunocompEtentes. Toute 
rupture de cette barri~re entraine le passage de cellules 
immunocompEtentes vers le tractus et/ou la transsudation 
d'antig~nes spermatiques vers le tissu interstitiel. I1 se pro- 
duit rapidement une rEponse immunitaire objectivEe par 
une reaction inflammatoire locale suivie de la production 
d'anticorps anti-spermatozoides [26]. Cette barri~re a une 
action limitEe car le compartiment basal n'est pas protEgE 
et les cellules prE-leptotEnes sont elles aussi antigEniques. 
Un passage est aussi toujours possible h partir du rete testis 
et des c6nes effErents, m~me si la barri~re endothEliale 
joue un r61e rEgulateur sur la pEnEtration de cellules du 
syst~me immunitaire ou le relargage d'antig~nes sperma- 
tiques dans la circulation gEnErale. La fixation des anti- 
corps sur le gamete se situe probablement dans tout le trac- 
tus puisque la maturation des spermatozoides, avec une 
modification des antig~nes de surface, est continue tout au 
long de l'appareil genital, y compris au contact du plasma 
seminal [74]. 

D'autres mEcanismes immunomodulateurs compl~tent 
cette immunotolErance [33, 42, 103]. I1 existe des mEcanis- 
mes d'immunorEgulation locale intra-testiculaire : produc- 
tion de molecules immunosuppressives par la cellule Ser- 
toli (TNF(z, IL6) et le syst~me Fas/FasL syst~me qui rEgu- 
lerait l'homEostasie immunologique dans les conditions 
physiologiques ou pathologiques, en induisant l'apoptose 
des lymphocytes les plus agressifs [33, 42]. On 6voque 
chez le rat le r61e immunosuppresseur dans le testicule de 
certains macrophages qui bloqueraient la reaction inflam- 
matoire [42]. 

I1 existe une relation inverse entre les cellules T supresseur 
et la presence d'ASA [53]. Les cellules lymphoides T (sup- 
presseur/cytotoxique) sont prEsentes majoritairement dans 
l'6pithElium du rete testis, du dEfErent, de la prostate et du 
plasma seminal, et sont activEes sElectivement, notamment 
par des activateurs solubles dans le sperme ou presents sur 
la surface des gametes, alors que les cellules T helper sont 
plutEt localisEes dans le tissu interstitiel [7]. Les spermato- 
zo'fdes et le plasma seminal peuvent ainsi initier une immu- 
nosuppression [53]. La production d'ASA pourrait ~tre la 
consequence d'une diminution de l'activitE ou de la quan- 
tit6 des cellules T et/ou le dEclin ou absence des facteurs 
qui recrutent et activent ces cellules. I1 est possible aussi 
qu'une antigEnicit6 spermatique altErEe entraine une sup- 
pression inadequate de la rEponse immune aux spermato- 
zoides [53, 103]. 

Les taux du complement sont tr~s bas dans l'6pididyme, et 
le plasma seminal contient des protEines anti-complEmen- 
taires qui vont croissant au cours de la spermatogen~se, et 
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s'attachent sur le spermatozoide au cours de leur s6cr6tion 
6pididymaire. La formation d'ASA cytotoxiques est rare si 
ce m6canisme physiologique n'est pas perturb6 [22, 87]. 

2. Chez la femme 

L'6tiologie de cette iso-immunisation apparait moins clai- 
re. Durant la vie g6nitale, le tractus est ins6min6 de fa~on 
r6p6t6e par les spermatozo~des, et seule une minorit6 de 
femmes d6veloppent des anticorps [70]. L'6pith61ium vagi- 
nal plus 6pais retarde effectivement le passage des gam&es 
dans le systbme vasculaire sous-jacent [72]. Les effractions 
muqueuses et les infections g6nitales, qui mettront ces 
antig~nes spermatiques en contact avec les cellules immu- 
nocomp6tentes, sont susceptibles d'entrainer une produc- 
tion locale ou syst6mique d'anticorps [45]. Une immunisa- 
tion crois6e est toujours possible avec les antigbnes bact6- 
riens ou viraux notamment dans les probl6mes infectieux. 

L'activation de ces cellules T suppresseur dans le cervix 
apr~s un rapport limite la r6ponse immune aux spermato- 
zoYdes. La pr6sence de prot6ines anti-compl6mentaires 
locales et s6minales limitera la production d'anticorps 
cytotoxiques. La pr6sence d'anticorps chez la femme peut 
donc &re la cons6quence, soit d'une d6ficience de recrute- 
ment des cellules T supresseur du cervix et/ou de leur inca- 
pacit6 ?a ~tre activ6es par les activateurs du plasma s6minal, 
soit de l'induction d'une r6ponse immune due aux facteurs 
activateurs des T helper du plasma s6minal [12, 67, 103]. 

I I I .  I N T E R F E R E N C E  D E S  A S A  A V E C  L A  

F E R T I L I T E  

De nombreuses 6tudes contradictoires existent quant 
l'importance clinique des anticorps dans l'infertilit6 mas- 
culine [18]. Par contre, il semble que la pr6sence d'ASA 
m~me ~ un taux bas dans le mucus cervical soit une cause 
s6v~re d'infertilit6 f6minine [30]. I1 existe des arguments 
cliniques et biologiques importants en faveur de leur effet 
sur la fertilit6 [18, 36, 70, 83, 103, 104]. Ils constituent 
souvent le seul facteur 6tiologique retrouv6 [48]. Ces anti- 
corps entra~nent des perturbations h plusieurs niveaux : 

1. Anomalies du spermogramme 

Elles sont constitu6es par l'agglutination des spermatozoi- 
des, la diminution de la mobilit6 progressive, de la vitalit6 
et quelquefois de la num6ration des spermatozo~des [8, 25, 
26, 110]. 

2. Interf6rence avec la p6n6tration des spermatozo'i- 
des dans le mucus cervical 

Cette p6n6tration est faible ou nulle, avec immobilisation 
et/ou mobilit6 anormale des spermatozo~des ; ces anoma- 
lies r6sultent en une perturbation des tests de compatibilit6 
glaire / sperme in vivo et in vitro [29, 30]. 

3. Effets sur les interactions ovocyte-spermatozo'ides 

Les anticorps dirig6s contre le gam&e dans sa totalit6 ou 
contre des antig~nes particuliers peuvent interf6rer avec les 
fonctions spermatiques impliqu6es dans la f6condation [92, 
109]. Ces effets ont 6t6 mis en 6vidence par des 6tudes 
r6trospectives et prospectives sur la f6condation in vitro 
(FIV). Ces effets sont discut6s car certains auteurs ne 
retrouvent pas de diff6rence en terme de grossesses malgr6 
un pourcentage de f6condation diminu6 [88, 98]. La corr6- 
lation n6gative avec le taux de grossesses en FIV est fonc- 
tion du pourcentage et de la localisation des anticorps li6s 
aux gametes (> 90%), et de leur type [1, 16, 67, 110, 111]. 
Cette alt6ration intervient ~ plusieurs niveaux du processus 
de f6condation : 

�9 perturbation de la r6action acrosomique par rupture pr6- 
matur6e de l'acrososme et/ou par blocage de la capaci- 
tation [6, 35, 41,110] ; 

�9 diminution de l'attachement h, et de la p6n6tration dans 
la zone pellucide entrainant une diminution du pourcen- 
tage de f6condation [1, 41, 65, 99, 107]. Une 6tude 
r6cente suggbre que ce n'est pas l'attachement ?~ la zone 
pellucide qui serait modifi6 mais plut6t l'induction de la 
r6action acrosomique par celle-ci [35] ; 

�9 la fusion avec l 'ovocyte serait emp~ch6e par des anti- 
corps dirig6s contre les antig~nes de la membrane inter- 
ne de l'acrosome [65]. 

4. Effets post f6condation 

Une alt6ration du d6veloppement embryonnaire pr6coce a 
6t6 d6crite : le pourcentage de clivage diminue avec les 
ASA ; ceci est du ~ la pr6sence d'anticorps contre la prot6i- 
ne de clivage CS 1 [79]. Toutefois les r6sultats r~cents de 
I'ICSI semblent contredire ces 6tudes, m~me si la qualit6 
embryonnaire est m6diocre [15, 17, 77]. Enfin, des anti- 
corps bloquants les isoantig6nes sur la membrane de l'ceuf 
pourraient contrarier l'implantation [99, 103]. 

IV. INDICATIONS DE LA R E C H E R C H E  DES ASA 
C H E Z  L ' H O M M E  

La st6rilit6 d'origine immunologique est incrimin6e dans 
de nombreuses situations : il existe des signes d'appel cli- 
niques et biologiques qui incitent ~t la recherche d 'une 
auto-immunisation. 

1. Signes d'appel cliniques 

De nombreuses 6tudes 6voquent les diff6rents ant6c6dents 
cliniques incrimin6s ; elles sont souvent conflictuelles, ce 
qui n 'est  pas 6tonnant car elles diff6rent toutes par la 
m6thodologie et les param~tres 6tudi6s [43, 56, 66, 68, 72]. 
Les ant6c6dents 6vocateurs sont les suivants : 

a) Chirurgie urog~nitale : 

I1 est reconnu que l'apparition d'anticorps est corr616e h la 
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prrsence d'anomalies grnitales chez l'enfant, indrpendam- 
ment d'une chirurgie [90]. La cryptorchidie, l'ectopie uni 
ou bilatrrale sont les plus frrquemment citres avec 66% 
d'ASA versus 2,6% chez les hommes fertiles pour Urry et 
coll. [97]. Le risque d'apparition des ASA est major6 ~ la 
pubert6 avec 38% versus 11,1% chez l'enfant [9, 90]. L'in- 
tervention chirurgicale chez les enfants prrpubrres ne 
g6n6re pas d'ASA, m~me deux ans apr~s, alors qu'ensuite 
ils apparaissent chez l'adulte : 39% pour Mirilas et coll. 
[76]. L'~ge de l 'orchidopexie est un facteur significatif 
dans l'apparition ult6rieure des anticorps avec 14,2 ans 
versus 8,6 ans [97]. Une 6tude rrcente de Nistal et coll. en 
2002 retrouve dans les testicules de 44% des patients por- 
teurs d'une cryptorchidie unilatrrale des infiltrats inflam- 
matoires qui pourraient ~tre responsable de l'auto-immu- 
nisation [82]. M~me si les anticorps ne sont pas la cause 
majeure des anomalies spermiologiques retrouvres dans 
les cryptorchidies, c 'est toujours un facteur important 
prendre en compte [97]. 

Une cure de hernie inguinale dans l'enfance peut entra~ner 
une obstruction drf~rentielle et la prrsence d'ASA dans 
54% des cas h l'~ge adulte [71] mais pas en prrpub~re 
[76]. 

La vasectomie est un bon modble exprrimental, et on a 
maintes fois prouv6 chez l'animal l'effet de la vasectomie 
sur la production d'anticorps [100]. En effet, pros de la 
moiti6 des hommes qui ont une vasectomie d6veloppent 
des anticorps. Selon les 6tudes, les taux varient de 34 
74% [56, 57], avec un pic 6 ~ 12 mois apr6s l'intervention. 
On peut en retrouver jusqu'h 20 ans aprbs l'intervention. I1 
y a plus d'anticorps circulants que d'anticorps srminaux 
aprbs vasectomie, et c'est l'inverse aprbs vaso-vasostomie. 
La prrsence de ces anticorps et leurs isotypes influent 
grandement sur la fertilit6 ult6rieure aprbs vaso-vasosto- 
mie. Bien que l 'on ne puisse pas pr6dire la qualit6 du 
sperme aprbs vaso-vasostomie, ceux qui ont un taux d'anti- 
cows 61evrs au drpart ont une fertilit6 nettement compro- 
mise surtout en prrsence d' IgA [73]. 

L'auto-immunisation, drcrite par Hjort et coll. en 1974, 
survenant aprrs biopsies testiculaires [47], n 'a  pas 6t6 
confirmre dans les publications rrcentes, dans le srrum de 
patients ayant b6nrfici6 de biopsies ~ l'aiguille ou ~t ciel 
ouvert [93]. 

I1 n 'y  pas de majoration du taux d 'ASA dans le srrum 
apr~s anastomoses 6pididymo-d6fbrentielle, mais il pr6fr- 
rable, pour Kay et coll., de tester les ASA avant d'envisa- 
ger l'intervention car en prrsence d'ASA il n'a pas observ6 
de grossesse spontanre dans son 6tude [59]. 

b) Obs t ruc t ion  s u r  le t rac tus  : 

On retrouve des ASA dans les azoospermies obstructives 
cong6nitales ou acquises, quelles soient uni ou bilat6rales, 

que l'obstacle soit 6pididymaire ou drfrrentiel [9, 71, 73, 
4]. La pathogen~se de cette immunisation a 6t6 bien drcrite 
chez le rat. L'obstruction peut entra~ner une distension des 
canaux et une augmentation de la pression intraluminale 
avec extravasation du sperme dans le tissu interstitiel et 
formation de granulome. Les anticorps formrs au cours de 
ce processus reconnaissent des antig6nes diffrrents en 
fonction du niveau de l'obstruction, consrquence des chan- 
gements maturationnels des spermatozo)'des au cours de 
leur transit [34]. 

Dans les obstructions congrnitales, la plus drcrite est l'a- 
g rn r s i e  cong6nitale  b i la t r ra le  des canaux drf6rents  
(CBAVD). I1 n'est donc pas surprenant de trouver aussi des 
anticorps chez les patients atteints de mucoviscidose por- 
teurs de cette anomalie [9, 23]. On retrouve pour 29% des 
cas des ASA dans le srrum, pour 16% dans le fluide 6pidi- 
dymaire et pour 35% sur les gametes [86]. Ces anticorps 
apparaissent en grnrral aprbs la pubert6 [9]. La longueur 
de l ' rpididyme est d6terminante pour la frrquence des 
ASA. S'il n 'y a qu'un petit rrsidu de la t&e (au contraire 
d'une obstruction distale), il n 'y a pas d'anticorps, ce qui 
montre le rrle important de la maturation 6pididymaire 
dans la grn6ration des anticorps pour De Kretser et coll. 
[28]. 

c) Au t re s  antecedents  mddicaux  : 

La torsion testiculaire, causant une rupture de la barribre 
h6mato-testiculaire h cause de l'ischrmie, serait grnrratri- 
ce d 'ASA mais n'aurait que peu d'effets avant la pubert6 
pour certains auteurs [37]. Une auto-immunisation a toute- 
fois 6t6 drcrite chez l 'animal [62] et chez l 'homme en 
prriode pr6 et post-pubertaire [90]. 

La varicoc~le, dont l'implication dans la fertilit6 a fait cou- 
ler beaucoup d'encre, serait potentiellement vecteur d'au- 
to-immunitr.  La cause en serait la stagnation sanguine 
dans le plexus pampiniforme, entra~nant un drainage vei- 
neux anormal du testicule et des anomalies 6pididymaires. 
Des 6tudes montrent un nombre significatif de patients 
prrsentant des anticorps avant ou aprbs chirurgie avec des 
taux variants de 17% [84] ~ 32% [39]. I1 semble toutefois 
qu'il n 'y  ait pas de diffrrence lorsque l 'on compare une 
population infertile avec ou sans varicocble [78]. Apr~s 
chirurgie, l 'amrliorat ion des paramrtres spermatiques, 
notamment la mobilitr, serait indrpendante de la prrsence 
des anticorps [60]. 

Faute d'rtudes, on ne conna~t pas les effets ~t long terme 
des traumatismes testiculaires sur la fonction reproductive 
et la production d' anticorps. I1 est possible que des trauma- 
tismes mineurs et/ou rrprtrs (sports) puissent &re suffi- 
sants pour entra~ner une rupture de l'architecture testiculai- 
re et la formation d'ASA. L'rtude la plus rrcente portant 
sur 15 patients montre une perturbation des paramrtres 
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spermatiques plus en relation avec l'atrophie testiculaire 
qu'avec la presence d'anticorps [63]. 

La survenue d'une orchite auto-immune n'a jamais rEelle- 
merit 6t6 prouvEe chez l 'homme mais mise en Evidence 
expErimentalement chez l'animal. Les orchites ourliennes 
n'entrainent qu'une augmentation sErique passagbre des 
ASA [58]. 

Les troubles de l'Ejaculation que l'on peut assimiler h des 
obstructions physiologiques gEnEreraient la presence d'an- 
ticorps circulants et sEminaux. On dEcrit des ASA dans les 
anEjaculations psychog~nes [3] et chez les blesses mEdul- 
laires. Les Etudes sur les blesses mEdullaires sont contra- 
dictoires, que le sperme soit obtenu par vibromassage ou 
electroEjaculation [46, 91]. La qualit6 du sperme n'est pas 
imputable uniquement ~ la presence d'anticorps mais pro- 
bablement aussi h l'infection frEquemment associEe. 

Dans le cancer du testicule, Guazzieri et coll. trouvent des 
taux d'autant plus ElevEs que la tumeur est hun  stade avan- 
c6, 50% versus 30%, avant m~me l 'orchidectomie [40]. 
Une Etude plus rEcente, mais apr~s castration ou non des- 
cente testiculaire, dEcrit 18% d'ASA dans le serum [51 ]. 

L'infection est le facteur le plus souvent retrouv6 dans les 
antEc6dents du couple infertile.  Les infect ions et/ou 
inflammations du tractus genital, sont dans de nombreuses 
Etudes associEes ~t une immunisation, et des taux 61evEs 
d 'ASA sont retrouvEs dans les orchites, 6pididymites 
aiguEs, prostatites et urEtrites [55, 72, 102]. Parmi les mal- 
adies sexuellement transmissibles, l'infection h chlamydiae 
est la plus souvent citEe : une forte correlation existe entre 
ASA et anticorps anti-chlamydiae de type IgA dans le 
sperme [101, 108] Eggert-Kruse et coll. n 'on t  pas, en 
1998, retrouv6 une incidence supErieure d'anticorps semi- 
naux chez les couples prEsentant une infection asymptoma- 
tique [31]. Ce ne sont pas les anomalies spermatiques 
entra3nEes par l'infection chez l 'homme qui sont la consE- 
quence la plus grave pour Vigil et coll., en 2002, mais la 
transmission h la partenaire avec possibilitE d'apparition 
d'anticorps anti-spermatozoides chez la femme [101]. 

Cette recherche d'anticorps doit ~tre envisagEe dans les 
stErilitEs inexpliquEes de longue durEe sans antEcEdents et 
sans autres raisons explicites [72]. 

En dEpit de ces risques connus, trbs souvent de nombreux 
patients porteurs d 'ant icorps n 'on t  pas d'antEcEdents 
pathologiques retrouvEs ni d'anomalies h l 'examen genital 
: 50% dans une Etude que nous avions rEalisEe, 43% dans 
l'Etude de Hinting et coll. [45]. Une predisposition gEnE- 
tique a 6t6 quelquefois 6voquEe. Dans 10% des cas, des 
anticorps antithyroidiens sont retrouvEs chez l 'homme 
pouvant expliquer cette tendance gEnEtique h l'auto-immu- 
nit6 [5, 85]. 

2. Signes d'appel biologiques 

a) Les anomalies du spermogramme : 

Souvent une auto-agglutination spontanEe des spermato- 
zofdes incite ~ les rechercher. L'agglutination a lieu quand 
au moins 2 sites actifs se fixent sur au moins sur 2 cellules 
sEparEes. Selon la localisation de l'antig~ne sur le gamete, 
l'agglutination peut se faire par la t~te, par le flagelle, ou 
impliquer toute la cellule : t~te-t~te, t~te-flagelle, flagelle- 
flagelle. Mais l'absence d'agglutinat n'est aucunement une 
preuve de l'absence d'ASA. Une asthEnozoospermie pri- 
maire ou secondaire avec presence de spermatozo~des 
mobiles lents ou sur place est aussi fr~quemment rencon- 
tree associEe ?~ une anomalie des param~tres du mouve- 
ment : vElocitEs, linEarit6 et amplitude du dEbattement de 
la t~te quand les immunobilles sont positives [13, 27, 110, 
111]. 

La vitalit6 peut ~tre diminuEe en relation avec la presence 
d'anticorps cytotoxiques. On peut noter aussi quelquefois 
une diminution de la numeration des gametes et une leu- 
cospermie. Un Mar test fait systEmatiquement en routine 
peut permettre de dEpister ces anticorps, avec un taux de 
5,4% dans notre Etude [8]. Dans 80% des cas o~ le test aux 
immunobilles est supErieur ~ 10%, il existe des ASA [24, 
26]. I1 faut toutefois prEciser qu'~ part quelques excep- 
tions, la plupart des Etudes 6pidEmiologiques ne trouvent 
pas de differences significatives dans les principaux para- 
m~tres spermatiques entre les groupes d'hommes infertiles 
avec ou sans anticorps [36]. 

b) Les tests dans  la glaire : 

Ils reprEsentent l 'effet le mieux connu et le plus visible de 
1'interfErence des anticorps avec la fertilit6 in vivo ou in 
vitro [25, 29, 30, 75]. Les tests post-coitaux ou les tests de 
pEnEtration croisEe sont nEgatifs ou pauvres en presence 
d'un mucus cervical ovulatoire. Cette alteration de la pEnE- 
tration des spermatozo~des dans le mucus cervical est fonc- 
tion du nombre et du type d'anticorps fixes ~ la surface du 
gamete (IgG ou IgA) [30, 61]. C'est Jager en 1981 qui a 
suggEr6 le premier que l'interaction entre la pattie Fc des 
IgG et des IgA serait responsable des mouvements d'os- 
cillation sur place des spermatozoides, qu'il appelle "sha- 
king phenomenon", et/ou de la non-pEnEtration dans le 
mucus [54]. Cette p6nEtration est corrE16e nEgativement 
avec le taux d'immunoglobulines de type A [61]. 

c) Echecs de fdcondation ou pauci-f~condation en F I V  
classique : 

Ces 6checs sont largement d6crits. En pr6sence de plus de 
70%, ou de 90 % d'anticorps (selon les auteurs), IgG ou 
IgA, il est conseill6 de proposer d'embl6e une ICSI, sur- 
tout si les ASA sont situ6s sur la t~te du gamete [1, 26, 36, 
72, 88, 99]. 
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V. I N D I C A T I O N S  D E  L A  R E C H E R C H E  DES 

A S A  C H E Z  L A  F E M M E  

Les indications ne paraissent pas aussi pr6cises que chez 
l'homme. La pathogen6se de cette immunisation est encore 
moins claire. Alors que pendant la p6riode d'activit6 sexuel- 
le, le tractus f6minin est ins6min6 de faqon r6p6t6e, seule 
une minorit6 de femmes d6veloppe des anticorps [70]. 

1. Signes d 'appel  cl iniques 

Les infections pelviennes sont reconnues responsables 
d 'une incidence importante d'anticorps. Comme chez 
l'homme, l'apparition des anticorps est cons6cutive h u n  
ph6nom~ne inflammatoire et/ou ~ une effraction de la 
muqueuse [101, 102]. Sont incrimin6s surtout les chlamy- 
diae et mycoplasmes (32). Cunningham et coll. retrouvent 
59% d'ASA dans les atteintes pelviennes hautes qui sont, 
pour ces auteurs, les plus immunog~nes [20]. Les infec- 
tions g6nitales pourraient jouer un r61e en alt6rant l'effica- 
cit6 des facteurs immunosuppresseurs du sperme ou en 
conduisant ~ la formation d'anticorps r6agissant de faqon 
crois6e avec les spermatozoYdes. 

Les relations entre endom6triose et anticorps sont discu- 
t6es, notamment pour les 16sions les moins s6v~res ; selon 
Leach et coll., la proportion n'est pas significativement 
diff6rente entre les femmes infertiles et celles qui pr6sen- 
tent une endom6triose [64]. D'autres 6tudes d6montrent le 
contraire en comparant le s6rum et le fluide folliculaire. Le 
taux d'anticorps est plus 61ev6 dans le fluide p6riton6al que 
dans le s6rum, cela h la lois chez les femmes infertiles 
avec endom6triose et dans les infertilit6s idiopathiques. 
Ceci ne prouve pas que l'endom6triose en elle-mSme soit 
un facteur pr6disposant h l'apparition des anticorps anti- 
spermatozoYdes, mais la production locale est significative- 
ment importante [52, 81, 95]. Dans toutes ces 6tudes, on 
retrouve l 'association avec la pr6sence d'auto-anticorps 
(ex : anti-zona) [52, 81, 95, 96]. 

L'implication des ASA dans les fausses couches h r6p6ti- 
tion n' est pas confirm6e dans les 6tudes r6centes, ce qui est 
en contradiction avec les r6sultats pr61iminaires de Witkin 
et coll. en 1989 [21, 105, 106]. I1 est important que ce fac- 
teur soit r66valu6 ; toutefois, on retrouve 1~ aussi une pro- 
portion plus 61ev6e d' auto-anticorps chez ces femmes [2]. 

La m6nopause pr6coce pourrait 8tre responsable d'immu- 
nisation car le d6ficit oestrog6nique est responsable des 
modifications des lymphoctes T, modifications qui sont 
normalis6es apr~s deux ans de traitement substitutif oestro- 
g6nique [50]. 

Les interventions au niveau du col ut6rin pour n6oplasie 
intra-6pith61iale sont rendues responsables d'immunisa- 
tion, sans doute par contact avec les spermatozoides trop 
t6t apr~s la chirurgie [80]. 

Au contraire des r6sultats retrouv6s chez les homosexuels, 
les pratiques sexuelles et les partenaires multiples ne sem- 
blent pas &re un facteur de risque chez la femme [12]. 
Durant l'activit6 sexuelle, les muqueuses sont r6guli~re- 
ment en contact avec les spermatozoides et il n 'est  pas 
retrouv6 d'anticorps. Une 6tude am6ricaine sur des fem- 
mes ayant 6t6 ins6min6es par de multiples donneurs, jus- 
qu'h 44 cycles, ne retrouve pas d'anticorps [70]. Une 6tude 
chez des prostitu6es a retrouv6 43% d'ASA mais avec des 
probl6mes infectieux associ6s [4]. 

Les ins6minations intra-ut6rines ou intra-p6riton6ales 
n'augmentent pas l'incidence des anticorps, mSme si une 
grande quantit6 des spermatozoides est phagocyt6e dans la 
cavit6 p6riton6ale [38, 69]. I1 n'est mis en 6vidence qu'une 
production transitoire d' anticorps s6riques ?a des taux bas. 

La difficult6 de toutes ces 6tudes r6side dans les comparai- 
sons de populations et la m6thodologie employ6e, et m~me 
si Stern et coll. trouvent une corr61ation entre les taux 
d'anticorps dans les diff6rents compartiments, la pr6sence 
fr6quente d'anticorps ~t un titre faible dans le s6rum semble 
avoir une signification clinique contestable car l'incidence 
est identique chez les femmes fertiles [94]. 

2. Signes d 'appel  biologiques  

a) Tests dans la glaire : 

La pr6sence d'anticorps pourra &re suspect6e face h de 
tests post-coitaux n6gatifs ou d6ficients avec non-p6n6tra- 
tion ou surtout immobilisation des gametes [10, 14, 30]. Le 
test crois6 in vitro confirme ces r6sultats en pr6sence de 
sperme et glaire t6moins. L'immobilisation des spermato- 
zoides peut aussi 6tre une cons6quence des anticorps fixant 
le compl6ment si les facteurs anti-compl6mentaires sont en 
proportion trop faible dans la glaire et le plasma s6minal. 

b) Echecs de PMA inexpliqu~s : 

La pr6sence d'anticorps dans le s6rum et surtout dans le 
fluide folliculaire incite certains auteurs ~ pr6coniser la 
FIV ou I'ICSI [1, 26, 36, 72, 88, 99]. 

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

La recherche des facteurs pr~disposants  ne doit  pas 
~tre oubli~e dans rinterrogatoire du couple  infertile, 
m~me  si ces a n t e c e d e n t s  ne sont  peut -~ tre  q u ' u n e  
potentialisation possible du risque d'apparition d'anti- 
corps .  La re lat ion  entre inferti l i t~ et a n t i c o r p s  est 
reconnue mais contest~e ; c'est une question que r o n  ne 
peut  r~soudre faci lement,  et des ~tudes prospect ives  
plus larges sont encore n~cessaires [44, 49]. Une publi- 
cation en 1998 de Culligan et coll. affirme que les tests 
sont  peu pr~dict i fs  des ~checs de f~condat ion,  donc 
inutiles [19]. C o m m e  il n'existe pas en effet de r~els 
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traitements hors des procreations m~dicalement assis- 
t~es, cette recherche n'entralnerait-t-elle pas une majo- 
ration du cofit de la prise en charge [10] ? 

A l'heure de I'ICSI, quelle est la place de la recherche 
des anticorps en pratique clinique ? Je cite Helmer- 
horst et coll. en 1999 : "At the moment it is difficult to 
consider the routinely used antisperm antibody (ASA) 
tests as an essential procedure in the fertility work-up 
nor that it is even more difficult to justify a treatment 
on the basis of such tests" [44]. Voici bien un exemple 
du "nihilisme th~rapeutique" d~nonc~ par Bronson en 
1999 [11]. 

La consequence du succ~s de I'ICSI dans cette indica- 
tion est la diminution de la recherche sur la compre- 
hension de l'origine de ces anticorps [15, 17, 77]. Or, il 
est toujours plus satisfaisant d'avoir  un diagnostic 
exact, une explication probable de l'infertilit~ du cou- 
ple. En effet, cela peut permettre : 

�9 la progression de la connaissance sur l'histoire natu- 
relle de l'apparition des anticorps et des interactions 
anticorps-antig~nes, sur les effets precis d'interac- 
tion avec le processus de f~condation et peut-~tre une 
~ventuelle possibilit~ de prevention ; 

�9 l'identification des antig~nes impliqu~s dans ce pro- 
cessus pour permettre de pouvoir ainsi d~velopper 
des tests ELISA plus sp~cifiques ; 

�9 une strat6gie pour une prise en charge plus rapide 
du couple h l 'aide ~ la procreation m~dicalement 
assist~e la plus adapt~e et la moins p~nible, en fonc- 
tion du type et de la localisation des ASA ainsi que de 
leur taux ; 

�9 enfin, ces informations pourraient nous permettre 
d ' a v a n c e r  dans  le d ~ v e l o p p e m e n t  de m~thodes  
immunologiques de contraception. 
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ABSTRACT 

Indications for antisperm antibody testing 

Claire BARTHELEMY 

The clinical significance of antisperm antibodies 
(ASA) is highly controversial. A significant percen- 
tage of infertile men and women present immunity 
to spermatozoa, suggesting that ASA may interfere 
with the fertilizing capacity. ASA can act negatively 
on sperm parameters, sperm-cervical mucus inter- 
action, gamete fusion and possibly also on the first 
step of embryonic development. ASA are present in 
approximately 2.8% to 26% of the male population 
and 0.2% to 1.6% of women. The pathogenesis of 
immunity to spermatozoa had not been fully eluci- 
dated: breakdown of normal  protect ive mecha-  
nisms, i.e. blood-testis barrier, or epithelial barrier 
in women, and other mechanisms of immunological 
sperm tolerance, such as regulation of suppressor 
T lymphocytes. 

The indication for antisperm antibody testing is 
based on clinical and laboratory findings of infertile 
patients. In men, indictions for ASA testing include 
a history of genital disease, surgery for genital 
abnormalities, vasectomy, obstruction or injuries of 
the male genital tract, infection of accessory glands, 
long-standing infertility, alteration of semen parame- 
ters (agglutination, motility), mucus penetration, 
and reduced fertilizing capacity in IVF. In many 
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cases, no e t io log ica l  cause of au to immun i t y  is 
found and a genetic predisposit ion has been sug- 
gested. A majority of women do not develop anti- 
sperm ant ibodies,  despite repeated contact  with 
spermatozoa during their sexual life. Upper genital 
tract infection is the main cause of isoimmunization 
in females, although sexual practices, endometrio- 
sis, surgery for cervical neoplasia, recurrent spon- 
taneous abortion and long-term infertility may also 
be involved. Sperm-cervical mucus impairment is 
the most obvious effect of immunization in women 
associated with IVF failure. Autoantibodies are fre- 
quently associated with antisperm antibodies. 

One of the consequences of the success  of 
ICSl has been a decreased research effort to further 
the understanding of the origin and relevance of 
antisperm antibodies and specific antibody-antigen 
interactions. A better understanding of the natural 
history of immunological infertility would be useful 
for patient conseil ing and to develop the most effec- 
tive, eff icient and safest management strategies. 
Such data could also be useful for the development 
of new tests and immunological methods of male 
contraception. 

Key-words: antisperm antibodies, ASA, human sperm, 
immunological infertility, human 
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