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IN VITRO FERTILIZATION USING 
EPIDIDYMAL SPERMATOZOA. In-vitro 
fertilization (IVF) using spermatozoa aspira- 
ted from the epididymis can be considered in 
cases of congenital or acquired epididymal 
obstruction. In these particular conditions 
sperm maturation seems to occur earlier than 
in the normal physiological situation. In this 
way we have obtained two twin, term pre- 
gnancies using spermatozoa from the caput 
epididymis is cases with congenital absence 
of the vasa deferentia. Sperm preparation on 
mini-Percoll gradients gave the best results, 
although post-treament sperm motility was of 
no predictive value for the clinical outcome. 
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maturation, IVF, obstructive azoospermia, 
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La premibre grossesse obtenue par FIV 5 par- 
tir de spermatozo'ides pr61dvds dans l'6pididyme a 
Et6 rapport6e en 1985 par TEMPLE-SMITH (t0). 
I1 s'agissait d'un patient vasectomis6, les sperma- 
tozo'ides ayant 6t6 ponctionn6s au niveau du corps, 
et mobiles ~ 75 %. Ce succbs avait suscit6 beau- 
coup d'espoirs chez les hommes pr6sentant une 
azoospermie d'origine excr&oire, puisqu'ils pou- 
vaient en thdorie devenir p~res mEme si une ana- 
stomose ne pouvait &re rEalisEe, ou avait EtE 
tentEe sans succ~s. Ce n'est pourtant que deux anx 
plus tard (en 1987) que 2 nouvelles grossesses ont 
Et6 publiEes par Sitber et coll (8) ~t partir de sper- 
matozoYdes originaires de la partie la plus proxi- 
male de la t~te 6pididymaire, chez deux patients 
porteurs d'une ag6n6sie d6fErentielle. Ces r6sultats 
ont Et6 confirm6s en 1990 sur une plus grande 
s6rie de 20 tentatives (9). L'agdndsie 6pididymo- 
d6fErentielle constituerait-elle donc une situation 
particulibre, dans laquelle la maturation des sper- 
matozoYdes s'effectue plus prEcoc6ment que dans 
des situations physiologiques, ou d'obstruction 
acquise des voles excr6trices ? I1 semble qu'on 
puisse rEpondre par la negative, puisque les r6ali- 
sations d'anastomoses entre les cones eff6rents et 
le canal dEfErent ont permis ~ Silber d'obtenir des 
grossesses chez deux patients vasectomis6s. 
D'autre part, les rEsultats d'une enquEte effectuEe 
auprbs des biologistes appartenant h 18 centres de 
FIV (BLEFCO) et concernant pros de 200 tenta- 
tives, ont montrE qu'il n'y avait pas de difference 

significative, concemant h la fois le taux d'obten- 
tion d'embryons et le taux de grossesse, selon que 
l'obstruction 6tait d'origine congdnitale ou acquise. 

PROBLEME DU NIVEAU DE L'EPIDIDYME 
A PARTIR DUQUEL ON PEUT OBTENIR 
DES SPERMATOZOIDES FECONDANTS 

Deux questions se posent : 
1 - Darts l'esp~ce humaine, la maturation des sper- 
matozoi'des a-t-elle lieu beaucoup plus pr6cocem- 
ment que dans routes les autres esp~ces ? 
2 - M~me si l'6pididyme est embryologiquement 
normal et complet sur le plan anatomique, est-il 
pr6fErable de pr61ever et utiliser des spermato- 
zo]'des dans la t~te plut6t que dans des regions 
situ6es plus en aval ? Nous allons tenter de pr~ci- 
ser ces questions ~ partir d'une 6tude personnelle 
effectu6e en collaboration avec M. Cognat (2), et 
portant sur 14 cas d'agdndsie d6f6rentielle. Nos 
r6sultats montrent ?a l'6vidence que c'est avec des 
spermatozoades ponctionnds dans la t~te de l'6pi- 
didyme, que nous avons obtenu les meilleurs 
r6sultats en termes de fEcondation et de transferts 
r6alisables (Tableau 1), ainsi que nos deux gros- 
sesses ayant abouti 5 deux naissances de 2 
jumeaux. 

Tableau 1 : Relations entre le pouvoir fEcondant des spelmato- 
zo'fdes et leur niveau de ponction dans r6pididyme. 

Ofigine des Succ6s de Embryons 
spermatozo[des f6condation/tentative /ovocytes 
T~te isolde 3/4* 15/38 
Ensemble de l'organe 4/10 10/120 

TOTAL 7/14 25/158 

* 2 accouchements de jumeaux 

Tableau 2 : Relation entre la capacit6 f6condante et la mobilit6 
des spermatozoides (spz) 6pididymaires. 

Mobilit6 Mobilit6 apr~s Nbre de 
N inifiale traitement spz mobiles 

des spz ins6min6s 

Echec de 7 l0 % 20 % 115000 
f6condation (5-30 %) (5-30 %) (30-250 x 10 ~) 

FEcondation 5 20 % 30 % 110000 
sans grossesse (5-30 %) (10-60 %) (100-120 x [03) 

Grossesse 2 15 % 20 % 85000 
(Accouch.) (5%et20%) (10%et30%) (80et90xl0 ~) 

LA MOBIL1TE DES SPERMATOZOIDES 
PONCTIONN]~S DANS L'EPIDIDYME 

PERMET-ELLE DE PREDIRE 
CORRECTEMENT LE SUCCES DE LA FIV ? 

Les donn~es du tableau 2 permettent de 
rEpondre par la negative, au moins pour ce qui 
concerne notre 6chantillon. Comme on peut le 
constater, il n'y avalt pas de diff6rence entre les 
groupes constituEs respectivement par les Echecs 

et les succ~s de ftcondation, concernant aussi bien 
la mobilit6 initiale que le nombre de spermato- 
zoYdes mobiles instmints. 

COMMENT TRAITER LES SPERMATOZOIDES 
PONCTIONNES DANS L'EPIDIDYME ? 

Position du prohl~me 
Le traitement des spermatozoYdes ponctionnts 

dans le canal @ididymaire est dtlicat h bien des 
6gards : 

- D'une part, le nombre de spermatozoides 
recueillis est en gtntral tr~s falble, et ces cellules 
ont une mobilit6 mtdiocre et peu progressive, sur- 
tout initialement. I1 apparait donc illusoire 
d'appliquer certaines techniques de stlection 
comme la migration ascendante (contre la pesan- 
teur), qui aboutirait certainement ~t un recueil 
insuffisant de gamttes mobiles. D'autre part la 
contamination par des cellules sanguines des prt- 
l~vements constitue la rbgle gtntrale, au moins 
pour ce qui conceme les htmaties. Les leucocytes 
et macrophages peuvent ~tre absents en cas d'agt- 
ntsie dtftrentielle, mais ils sont gtntralement prt- 
sents en quantit6 importante lorsqu'il s'agit d'une 
obstruction acquise, constquence d'une pathologie 
inflammatoire. Cette derni~re situation apparak 
donc immtdiatement encore plus dtlicate et de 
moins bon pronostic tMorique que la prtctdente. 

- Le fait de recueillir, en rtunissant les difftrents 
prtlbvements, souvent moins de spermatozo]'des 
que de cellules sanguines, augmente considtrable- 
ment la difficultE du traitement. I1 apparait licite 
de proposer une centrifugation sur gradient de 
Percoll discontinu, technique qui a prouv6 son 
efficacitt, dans les ftcondations in vitro (FIV) 
avec indication masculine (4), ou pour 61iminer les 
leucocytes et les germes contenus dans le plasma 
stminal. Toutefois, l'utilisation d'un gradient 
"classique" h 6 couches s'Etalant de 40 % ~. 100 % 
a 6t6 souvent dtcevante, les spermatozoides 6tant 
arrOtEs, dans leur migration passive due ~t la centri- 
fugation, par un tapis d'htmaties qui se positionne 
vers le fond du gradient. 

- Enfin, une dernitre difficult6 apparait, de nature 
non plus technique mais physiologique: il est 
admis pour tousles mammifbres - l'homme ne 
devant pas faire exception - que c'est an cours du 
transit @ididymaire que les spermatozo~des 
acqui~rent leur pouvoir fEcondant, c'est h dire 
qu'ils subissent une maturation, qui s'effectuerait 
gEnEralement dans la region du corps (1,3). Anssi 
peut-on logiquement penser que des spermato- 
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zoides pr61ev6s en amont dans cette r6gion (dans 
la t&e et le corps proximal) seront incapables de 
fdconder des ovocytes h moins de subir une matu- 
ration in vitro. Cependant celle-ci n'est pas 6vi- 
dente h r6aliser, tes m6canismes responsables de la 
maturation intra 6pididymaire &ant extr~mement 
complexes. 

Choix des techniques 
(1) Mdthodes physiques de sdparation : Nous 
avons d'embl6e 61imin6 la technique de migration 
ascendante car toutes nos tentatives se sont sol- 
d&s par un 6chec. Ant6rieurement au d6veloppe- 
ment de la technique "Percoll" dans notre 
laboratoire, nous avons effectu6 les 2 premieres 
tentatives en laissant s6dimenter les cellules san- 
guines au fond du tube, et secondairement les 
spermatozoides immobiles. Nous avons ensuite 
utilis6 la technique sur gradient discontinu de 
Percoll ddcrite ant6rieurement (4). Les 6 demi~res 
tentatives ont 6t6 effectu6es en simplifiant la tech- 
nique dans le sens d'une r6duction du nombre de 
couches (de 6 ~t 2) du gradient (5). II s'agit d'un 
gradient simplifi6 ?~ 40 %-70 % de Percoll. Apres 
centrifugation ~ 300 g pendant 20 minutes, la frac- 
tion 70 % (correspondant ~ 1 ml au fond du tube) 
est r6cup6r6e, dilu6e avec du Ham's F 10 (lv/4v), 
puis centrifug6e h 400 g pendant 10 minutes. Le 
culot est remis en suspension dans 0,5 ml de 
milieu B2-Menezo. A l'6vidence c'est cette der- 
nibre technique qui nous a donn6 les meilleurs 
r6sultats, et que nous utilisons maintenant systd- 
matiquement. Nous avons r&emment commenc6 ~t 
utiliser un gradient 5 3 couches (40 % - 60 % - 
80 %), dont nous sommes 6galement satisfaits. 
Nos 2 grossesses ont 6t6 obtenues chacune avec 
80000 spermatozoides mobiles insdmin6s, sans 
qu'un traitement particulier ait 6t6 mis en oeuvre 
pour tenter de maturer in vitro ces spermatozo'/des. 
Or, c'est dans la t&e de l'6pididyme que les sper- 
matozo'fdes avaient 6t6 ~t chaque fois ponctionn6s, 
car l'ag6n6sie concernait non seulement le canal 
d6f6rent, mais aussi la portion distale (queue) de 
l'6pididyme. 

(2) Adjonction d'agents pharmacologiques : Des 
substances 6levant le taux d'AMP cvclique intra 
cellulaire paraissent bien indiqu6es dans ce 
contexte, puisque cette 616ration constitue un des 
premiers signes de la maturation des spermato- 
zo'/des 6pididymaires chez de nombreux mammi- 
fires. Parmi toutes les substances essay6es, c'est 
la pentoxyfilline qui parait donner les r6sultats les 
plus prometteurs, mais ceux-ci doivent ~tl"e confir- 
mds sur des s6ries plus importantes.Ainsi, une 
6tude r6cente (7) a montr6 qu'une pr6-incubation 
des spermatozoides avec de la pentoxyfilline 
(3 raM, 30 min) puis de la 2 desoxyad6nosine 
(2 mM, 30 min) ne permettait pas de r6duire le 
taux d'&hec de f&ondation, c'est ~t dire d'aug- 
reenter le nombre de femmes b6n6ficiant d'un 
transfert. En revanche, pour les cas off un transfert 
a 6t6 possible, le taux de f&ondation s'61evait de 
25% a61%! 

LES TECHNIQUES DE "FECONDATION 
ASSISTEE", COMME L'INSEMINATION 
SOUS LA ZONA (SUZI), PRESENTENT- 

ELLES UN INTERET DANS CE CONTEXTE ? 

Elles pr6sentent un int6r& th6orique compte 
tenu du faible pourcentage de spermatozoa'des 
mobiles recueillis. Cependant, elles ne permettront 
pas de "r6cup6rer" un ddfaut de maturation (en 
relation avec la fonction fusiogene). On ne peut 
encore se faire une id6e prdcise de leur int6r& r6el, 
dans la mesure off on ne dispose encore actuelle- 
ment dans la litt6rature d'aucun travail comparatif 
sdrieux. 

CONCLUSIONS 

Nos r6sultats montrent qu'on peut obtenir des 
grossesses en r6alisant une FIV avec des sperma- 
tozoides pr61ev6s dans la t&e de l'6pididyme, en 
cas d' ag6n6sie d6f6rentielle, sans qu'il soit n&es- 
saire de tenter une maturation in vitro. Ce r6sultat 
confirme des travaux r6cents (8,9), mais appara~t 
en contradiction avec les donndes concernant la 
physiologie de l'6pididyme chez les mammiferes 
(1,3). Nous avons vdrifi6 que dans un 6pididyme 
humain sain, les spermatozoi'des sont pratiquement 
tous immobiles dans la r6gion de la t&e (6). 
L'ag6n6sie d6f6rentielle constitue donc une situa- 
tion clinique int6ressante, o~ les spermatozoides 
paraissent avoir subi une maturation "raccourcie", 
puisqu'ils sont mobiles dans la tate 6pididymaire. 

Le traitement de ces gametes reste n6anmoins 
ddlicat, et notre 6tude d6montre clairement la 
sup6riorit6 de la technique de centriNgation sur 
gradient de Percoll simplifi6, par rapport 5 toutes 
les autres m6thodes essay6es dans notre laboratoi- 
re. L'adjonction d'agents pharmalogiques, comme 
la pentoxyfilline, parait logique et prometteuse, 
mais des &udcs comparatives rigoureuses doivent 
&re poursuivies pour permettre d'affirmer leur 
int6r&. I Ien est de m~me pour les techniques 
r6centes de f6condation assist6e. Les donn6es prd- 
liminaires d'une enqu&e multicentrique montrent 
que les rdsultats sont sensiblement identiques, que 
l'origine de l'obstruction soit congdnitale ou 
acquise. Ces donn6es nous amenent n6anmoins ~. 
temp6rer l'optimisme qui avait succ~d6 aux pre- 
mieres publications am6ricaines: un transfert n'a 
6t6 possible que dans 1 cas sur 4 en moyenne, et 
les taux de grossesse par ponction sont autour de 5 
%. Dans notre exp6rience, il apparait clairement 
que dans certains cas, les spermatozoi'des sont 
immatures et donc inf6conds en d6pit d'une mobi- 
lit6 acceptable. Dans ces situations, il nous appa- 
rait encore illusoire de pouvoir rendre ces gametes 
matures par un artifice quelconque. 
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RESUME : Des FIV avec des spermato- 
zoides pr61ev6s dans l'6pididyme peuvent 
~tre propos6es dans des situations d'obstruc- 
tion congdnitale ou acquise de l'6pididyme. 
Dans ce contexte particulier, la maturation 
des spermatozoi'des parait s'effectuer plus 
pr6cocement que dans une situation physio- 
logique. Ainsi, nous avons pu obtenir 2 
grossesses g6mellaires men6es ~ terme avec 
des spermatoz6ides pr61ev6s dans la t&e de 
l'6pididyme, darts des cas d'ag6n6sie du 
d6f6rent. Le traitement des spermatozoides 
sur mini gradient de Percoll nous a donn6 
les meilleurs r6sultats. N6anmoins, la mobi- 
lit6 des spermatozoides aprbs traitement, ne 
constiturait pas une bonne valeur pr6dictive 
de l'issue de la tentative. Mots d~s : sper- 
matozoa'des 6pididymaires, maturation, FIV, 
azoospermie excr&oire, ag~n6sie du d6f6- 
rent. Andrologie, 1992, 2 : 14-15, 
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