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RESUME 

Malgr6 de mult ip les  essais ,  le t ra i tement  
m4dical de l'infertilit6 mascul ine  reste  d6ce- 
vant. A l 'exception des trai tements  antibio- 
t iques ou anti- inflammatoires,  le trai tement  
par les gonadotrophines  dans le cadre des 
insuff isances  gonadotropes  demeure  la seule  
indicat ion m4dicale de l'infertilit6 masculine.  
L'assistance m6dicale ~ la procr6at ion (AMP) 
const i tue  donc le plus souvent  le seul recours  
au trai tement  de l'infertilit6 masculine.  Les 
caract4rist iques du sperme d4finies comme 
convenables  pour obtenir  la f6condat ion ont 
6t6 d6termin6es  s tat i s t iquement  : pour la 
f6condation naturel le  les normes  d4finies par 
I'OMS en 1992 sont : num6rat ion 6gale ou 
sup6rieure ~ 20 mil l ions par ml, mobilit6 pro- 
gressive sup6rieure ou 6gale ~ 50% ~ la l~re  
heure,  morphologie  pr6sentant  au moins  30% 
de formes normales.  Les techniques  d'AMP ne 
repr4sentent  pas s t r ic to  sensu un trai tement  
curat i f  de l'infertilit~ mascul ine  mais  une  
d6marche m6dicale permettant  aux couples  
inferti les  de r6aliser leur projet parental .  Les 
techniques  de pr6paration du sperme in v i tro  
en vue d'une AMP ont pour but de s61ection- 
ner des spermatozoides  mobiles  ~ morpholo-  
gie normale,  d'41iminer le plasma s6minal 
ainsi  que les d6bris cel lulaires  et les sperma- 
tozoides  morts mais aussi  d'induire la capaci- 
tat ion des spermatozoides .  Le choix  entre les 
d i f f6rentes  t e c h n i q u e s  d'AMP d i spon ib le s  
repose  essent ie l l ement  sur le nombre de sper- 
matozoides  mobiles  recuei l l is  apr6s pr4para- 
t ion in vi tro.  

Mots cl~s : infertilitd masculine, IAC, FIV, ICSI 

I N T R O D U C T I O N  

I1 n'y a pas encore si longtemps, la femme 6tait 
le plus souvent tenue pour responsable de la 
st6rilit6 se fondant dans une logique primaire:" 
puisqu'elle n'est pas enceinte, c'est elle qui est 
st6rile ". En r6alit6, la responsabilit6 seule de la 
femme n'apparalt que dans un tiers des cas, 
celle de l'homme dans 20% des cas et la part de 
l'infertilit6 masculine ne cesse de croitre. 

Malgr6 de multiples essais, le t ra i tement  
m6dical de l'infertilit6 masculine reste d6ce- 
vant. A l'exception des traitements antibio- 
tiques ou anti-inflammatoires, le traitement 
par les gonadotrophines dans le cadre des 
insuffisances gonadotropes demeure la seule 
indication m6dicale de l'infertilit6 masculine. 
Aussi, le plus souvent, l'aide m6dicale ~ la pro- 
cr6ation (AMP) constitue le plus souvent le 
seul recours au trai tement de l'infertilit6 mas- 
culine. Les techniques d'AMP ne r6pr6sentent 
pas stricto sensu un traitement curatif de l'in- 
fertilit6 masculine mais une d6marche m6di- 
cale permettant  aux couples infertiles de r6ali- 
ser leur projet parental. Les techniques de pr6- 
paration du sperme in vitro en vue d'une AMP 
ont pour but de s61ectionner des spermato- 
zoYdes mobiles ~ morphologie normale, d'61imi- 
ner le plasma s6minal ainsi que les d6bris cel- 
lulaires et les spermatozo~des morts mais 
aussi d'induire la capacitation des spermato- 
zo~'des. En fait les techniques de pr6paration 
du sperme in vitro tendent  ~ mimer le r61e de 
la glaire cervicale. Les deux techniques les 
plus commun6ment utilis6es sont la migration 
ascendante (Swim-up) d'une part, et la centri- 
fugation sur gradient de densit6 reposant sur 
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l 'utilisation d'une suspension de silice colloida- 
le dans un tampon HEPES (Pure Sperm| La 
premi6re technique est principalement recom- 
mand6e lorsque la vitalit6 des spermatozoa'des 
est mddiocre ; la seconde technique est parti- 
culi6rement indiqu6e en pr6sence d'un sperme 
pr6sentant une mobilit6 diminu6e. Diff6rents 
produits pharmacologiques, comme la pentoxi- 
fylline, ont 4t6 propos6s pour am61iorer la 
mobilit6 et le pouvoir f6condant des gam6tes 
males, mais les r6sultats sont inconstants et 
variables d'un sp6cimen ~ l'autre. Le choix 
entre les diff6rentes techniques d'AMP dispo- 
nibles repose donc essent iel lement  sur le 
nombre de spermatozoides mobiles recueillis 
apr6s s61ection. 

1. I n s 6 m i n a t i o n  art i f ic ieUe 

Uins6mination" naturelle "es t  connue de tous. 
Lorsqu'elle est pratiqu4e par des partenaires 
suffisamment fertiles, et au moment le plus 
opportun du cycle sexuel de la femme, elle peut 
mener ~ une conception ; c'est du reste ce qui 
est observ6 chez 85% des couples environ. On 
estime, en effet, dans les conditions optimales, 
les chances de conception entre 20 et 25% par 
cycle, soit une chance sur quatre. 

L'ins6mination artificielle avec sperme de 
conjoint (IAC) est une technique simple, tr6s 
ancienne, tr6s largement utilis6e par de nom- 
breux gyn6cologues dans les ann6es 70 dans 
des indications mal pos6es, avec des taux de 
succ6s faibles oscillant entre 2 et 8 % par cycle. 
L'IAC connait  un regain d'int6r~t depuis 
quelques ann6es, grace au d6veloppement de 
la f6condation in vitro (FIV). En particulier, les 
m6thodes de pr6paration du sperme pour FIV 
ont pu ~tre utilis6es en vue d'une IAC, permet- 
tant  ainsi l ' ins6mination des spermatozoides 
en intra-ut6rin (IIU) et non plus en intra-cer- 
vical, ce qui consiste ~ d6poser une suspension 
homog6ne de spermatozoides s61ectionn6s sur 
la base de leur mobilit6 dans le fond de la cavi- 
t6 ut6rine au moment de l'ovulation c'est ~ dire 

proximit6 des isthmes tubaires. 

Le volume d6pos6 est g6n6ralement compris 
entre 0,2 et 0,6 ml. La voie intra-ut6rine pr6- 
sente l 'avantage d'une part de court-circuiter 
le passage de la glaire cervicale ce qui est par- 
ticuli6rement important en cas de dysmucor- 
rh6e et d'autre part elle permet d'augmenter le 

nombre de spermatozoides mobiles pr6s du site 
de f6condation ce qui augmente les chances de 
conception notamment dans les insuffisances 
spermatiques, contribuant ainsi ~ l'am61iora- 
tion des taux de grossesse par cycle d'IAC. De 
plus l'am61ioration des taux de succ6s par cycle 
d'IIU est li6e h l'association IIU et stimulation 
de l'ovulation: le taux de grossesse par cycle en 
IIU sans stimulation de l'ovulation est en 
moyenne de 3,4%, il s'616ve h 7,7% pour les 
cycles stimul6s par clomiph6ne et 13% par 
cycle stimul6 par des gonadotrophines exo- 
g6nes. Mais la disparit6 des r6sultats publi6s 
jette un discr6dit sur cette approche. Ceci s'ex- 
plique par le fait que pour les IAC et contrai- 
rement ~ la FIV, aucun protocole pr6cis n'est 
6tabli, notamment en ce qui concerne les pro- 
tocoles de stimulations, et le monitorage. Le 
champ d'investigation des IIU s'est consid6ra- 
blement 61argi au fil des ans. Init ialement 
r6serv6e aux troubles de l'6jaculation anato- 
mique, neurologique ou psychologique, les IIU 
sont ma in tenan t  indiqu6es dans de nora- 
breuses autres indications telles que les d6fi- 
ciences spermatiques mod6r6s, mais 6gale- 
ment apr6s mise en 6vidence dans le sperme ou 
plus rarement dans la glaire cervicale d'au- 
to-anticorps anti-spermatozoi'daires et enfin 
dans les dysmucorrh6es et les cas d'infertilit6 
idiopathique. 

Pour de nombreux auteurs, le taux moyen de 
grossesse par cycle est ind6pendant des carac- 
t6ristiques du spermogramme du moins pour 
les num6rations spermatiques >3 millions par 
ml, des mobilit6s progressives > 15% et des 
formes normales > 15% [11]. Le nombre de 
spermatozoi'des mobiles ins6min6s semble ~tre 
le principal facteur corr616 aux taux de gros- 
sesse. Bien que des grossesses obtenues apr6s 
ins6mination de 0,2 ~ 0,3 million de spermato- 
zo~'des mobiles [6,9] aient 6t6 rapport6es dans 
la litt6rature, la plupart des auteurs s'accor- 
dent pour consid6rer qu'un nombre de sperma- 
tozo~des sup6rieur ~ i million reste le seuil 
minimal pour la pratique d'IIU. Une 6tude 
r6trospective men6e au C.H.I Poissy en 1996, 
a d6montr6 que le taux de grossesse par cycle 
s'61evait de 2% ~ 19% lorsque le nombre de 
spermatozoa'des ins6min6s variait de moins de 
1 million ~ 8 millions. Par ailleurs, un nombre 
de spermatozoYdes mobiles ins6min6s sup6- 
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rieur ~ 8 millions ne s'accompagne pas d'une 
augmentation du nombre de grossesses par 
cycle; au contraire, on observe dans de telles 
conditions une augmentation du nombre de 
grossesses non 6volutives s'expliquant par une 
f6condation multiple des ovocytes conduisant 
une interruption pr6coce de la grossesse. Plus 
r6cemment, une 6tude r6trospective r6alis6e 
chez 1841 couples ayant eu 4056 cycles d'IIU a 
mis en 6vidence un taux minimum de grosses- 
se / cycle aux alentours de 8% quand le sperme 
initial pr6sentait une concentration > 5 mil- 
lions/ml, avec une mobilit6 progressive > 30% 
[2]. L'analyse des r6sultats des IIU doit 
prendre en compte ses indications : l'IIU reste 
la m6thode de choix dans le traitement de l'in- 
fertilit6 li6e ~ un trouble de l'6jaculation ou un 
facteur cervical. De plus, le nombre de tenta- 
tives d'IIU r6alis6es semble jouer un r61e pro- 
nostique important, la majorit6 des grossesses 
6tant obtenues au cours des 4 premi6res tenta- 
tives [1]. Par ailleurs, le taux de grossesse par 
cycle d6pend de la r6ponse ovarienne a la sti- 
mulation hormonale, une mauvaise r6ponse 
pouvant r6v61er une d6faillance ovarienne 
d6butante qui pourra ~tre confirm6e par une 
6valuation de la r6serve ovarienne. 

A l'heure de I'ICSI, les IIU conservent une 
place pr6pond6rante dans le trai tement de l'in- 
fertilit6 du couple. Ainsi, une r6cente 6tude 
prospective randomis6e, comparant les r6sul- 
tats de l'IIU et de la FIV, dans les indications 
idiopathiques r6alis6e chez 258 couples durant 
un maximum de 6 cycles. M~me si le taux de 
grossesse/cycle 6tait 16g6rement superieur en 
FIV (12% vs 9% en IIU), le taux cumulatif de 
grossesse sur les 6 cycles n'6tait pas significa- 
tivement diff6rent entre les 2 techniques. Ceci 
montre que dans ces indications, IIU offre les 
m6mes chances de succ6s que la FIV durant les 
4 ~ 6 premiers cycles de stimulation, tout en 
pr6sentant l'int6r~t non n6gligeable d'une 
logistique moins lourde [4]. 

2. F6condat ion in vitro c lass ique (FLY) 

Ces 20 derni6res ann6es, la FIV s'est r6v616e 
efficace pour le trai tement des st6rilit6s en 
rapport avec une pathologie tubaire, de cause 
masculine ou inexpliqu6e. N6anmoins, seuls 
20 ~ 30% des ovocytes recueillis sont f6cond6s 
lors des FIV en st6rilit6 masculine ce qui est 

net tement inf4rieur aux taux de f6condation de 
60/~ 70% enregistr6 chez les patientes incluses 
dans un programme de FIV pour indication 
tubaire. Une absence de f6condation ou pauci- 
f6condation se produit dans environ 1/3 des 
cycles. L'exp6rience de l'ensemble des centres 
de FIV atteste qu'un certain nombre de 
patients consultant pour st6rilit6 masculine ne 
peuvent b6n6ficier d'une FIV dite classique ; ils 
devront ~tre orient6s vers une technique de 
FIV avec micromanipulation type ICSI. Une 
m6ta-analyse portant sur 1218 cycles de FIV 
men6e par Janny et al [3] pour FIVNAT a 
d6montr6 que le param6tre le plus influent sur 
le taux de f6condation en FIV reste la num6ra- 
tion spermatique : une num6ration inf6rieure 
5 millions par ml est de mauvais pronostic. 
L'effet de la mobilit6 est surtout net quand le 
taux de formes typiques est inf6rieur ~ 10% ; le 
taux de formes typiques n'a de r6percussion 
sur le taux de f6condation que lorsque la 
num6ration est inf4rieure ~ 5 millions et la 
mobilit6 inf6rieure ~ 10%. Ce travail d6montre 
donc que lors d'une premi6re tentative, avec 
moins de 500.000 spermatozoides mobiles nor- 
maux par ml dans l'6jaculat, le recours ~ la 
FIV peut ~tre discute. En pratique l'indication 
de la FIV sera port6e pour tout couple consul- 
tant  pour infertilit6 d'origine f6minine ou en 
6chec post IIU pour lequel il sera possible de 
s61ectionner au moins 500.000 spermatozoides 
mobiles et normaux apr6s un test de migration 
sur gradient de densit6. Kruger et al [5] a 
d6montr6 qu'il existait une corr61ation entre 
les r6sultats en FIV et le pourcentage de sper- 
matozoides morphologiquement normaux 
selon sa classification; ainsi il d6montra qu'un 
taux de formes typiques inf6rieur ~ 14% allait 
de pair avec une diminution significative du 
taux de f6condation. 

3. Intra cytoplasmic sperm injection (ICSI) 

L'apparition, au d6but des ann6es 90, des tech- 
niques de micromanipulation de gam6tes a 
r6volutionn6 le traitement de l'infertilit6 mas- 
culine. Le proc6d4 de f6condation par introduc- 
tion m6canique d'un spermatozoi'de dans le 
cytoplasme ovocytaire (ICSI) permet  aux 
hommes jusque l~ infertiles d'assurer leur des- 
cendance. En effet, il suffit de quelques sper- 
matozo~des mobiles donc vivants pour qu'elle 
soit r6alisable : elle permet donc de court-cir- 
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cuiter les barri6res physiologiques de la f6con- 
dation. Si les succ6s en IIU ou en FIV sont 
reli6s ~ certains param6tres spermatiques 
no tamment  au nombre de spermatozoides 
mobiles ins6min6s, en revanche pour la f6con- 
dation assist6e par ICSI aucun des param6tres 
du spermogramme (~ l'exception de la globo- 
zoospermie et de la n6crozoospermie) ne 
semble fortement corr616e aux r6sultats. L'IC- 
SI, permet l'obtention de nombreux embryons 
m~me en pr6sence d'une alt6ration majeure 
des param6tres spermatiques conventionnels 
[10]. N6anmoins, il n'a pu 8tre encore d6termi- 
n6 formellement de corr61ation entre les para- 
m6tres spermatiques du sperme et notamment 
la t6ratozoospermie et les r6sultat en ICSI. 
Une analyse men6e par Nagy en [8], portant 
sur une s6rie de 838 cycles ut i l isant  la 
micro-injection a 6valu6e la relation entre qua- 
lit6 du sperme et r6sultats en ICSI. Ainsi le 
taux de f6condation varie de 58 _+ 26 ~ 71 _+ 24% 
lorsque la num6ration spermatique dans le 
sperme frais varie de 0 ~ plus de 5 millions ml 
ce qui est significativement diff6rent, mais cli- 
niquement cela n'est pas r6ellement important 
puisque cela n'a pas de cons6quence sur le taux 
de grossesse. De m6me, le taux de f6condation 
varie de respectivement de 68 _+ 31 ~ 70 -+ 26 et 
de 71 +_ 12% ~ 74 +_ 21% lorsque le taux de 
formes typiques varie de 0 ~ plus de 14%, selon 
la classification stricte de Kruger, et la mobili- 
t6 totale de 0/t plus de 50%. La seule situation 
pour laquelle on enregistre de faibles taux de 
f6condation reste l'akin6tospermie puisqu'il est 
alors difficile de diff6rencier un spermatozoide 
vivant d'un spermatozoide mort m~me si l'on a 
recours au test hypoosmotique. Chez la souris, 
la s61ection volontaire de spermatozoides mor- 
phologiquement anormaux (t6te irr6guli6re) 
n'emp~che pas la f6condation de l'ovocyte selon 
le groupe de Yanagimachi. Par ailleurs le 
m~me groupe a d6montr6 que la s61ection 
volontaire de spermatozoides humains anor- 
maux n'att6re pas leur potentiel de f6conder 
des ovocytes de souris. Quand le gam6te male 
pr6sente une t6te irr6guli6re, ou allong6e, le 
taux d'aneuploidies est normal. Ainsi se trouve 
confirm6e darts l'esp6ce humaine l'absence de 
relation stricte entre l'aspect du spermatozoYde 
et sa constitution chromosomique. Quant ~ la 
morphologie des spermatozoides humains, elle 
n'a pu 6tre raise en relation avec les r6sultats 

de I'ICSI, lesquels sont ind6pendants du sper- 
mocytogramme. Contrairement ~ ce qui avait 
6t6 observ6 en FIV, aucune diff6rence significa- 
tive n'6tait enregistr6 dans le taux de f6conda- 
tion lorsque le taux de formes typiques 6tait 
inf6rieur ~ 14% et m6me inf6rieur/t 4% selon 
les crit6res stricts de la classification de 
Kruger [5]. Cependant l'analyse de ces donn6es 
est d61icate du fait de la pr6sence d'un biais : 
en effet le spermatozoide inject6 dans le cyto- 
plasme ovocytaire n'est pas n6cessairement 
repr6sentatif de la population spermatozoidai- 
re 6tudi6e. Aussi m~me en pr6sence d'un taux 
important d'anomalies morphologiques rien ne 
peut permettre d'affirmer que les spermato- 
zoides micro-inject6s soient tous morphologi- 
quement  atypiques. Une autre observation 
importante reste que la qualit6 de l'embryon 
en ICSI est ind6pendante du taux de formes 
typiques dans le sperme ; le taux de 
fausse-couches pr6matur6es n'est pas non plus 
influenc6 par la morphologie spermatozoidai- 
re. Ceci implique que l'atypie morphologique 
du spermatozoide n'est pas le reflet d'une ano- 
malie g6n6tique des gam6tes m~les, mais plu- 
t6t celui d'une incapacit6 pour le spermatozoi- 
de ~ p6n6trer dans l'ceuf. La seule situation off 
la t6ratozoospermie perturbe la f6condation 
des ovocytes en ICSI reste la globozoospermie. 
L'6tude men6e par Liu et al [7] d6montre qu'il 
est possible de f6conder des ovocytes humains 
apr6s micro-injection de spermatozoides micro- 
c6phales d6pourvus d'acrosome m~me si le 
taux de f6condation demeure faible (37%). De 
plus en cas d'azoospermie, I'ICSI est couram- 
ment pratiqu6e avec des spermatozoides obte- 
nus par ponction de l'6pididyme ou du testicu- 
le. L'ICSI est donc propos6e pour corriger toute 
infertilit6 masculine pour laquelle moins de 
500.000 spermatozoides progressifs sont s61ec- 
tionn6s apr6s un test de s6paration. Une 
enqu~te du BLEFCO men6e en 1997 a analys6 
les indications de I'ICSI : I'ICSI de premi6re 
intention pour anomalies du sperme repr6sen- 
tait plus de 50% des tentatives, les 6checs de 
f6condation ou les pauci-f6condations en FIV 
avec alt6ration du sperme repr6sentaient  
27,5% des tentatives tandis que le pourcentage 
de tentatives pour 6chec inexptiqu6 en FIV res- 
tait relativement faible (9,7% des tentatives) 
ainsi que celui des ICSI avec ponction 6pididy- 
maire (5,6%) ou biopsie testiculaire (1,8%). 
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C O N C L U S I O N  

Le t r a i t e m e n t  de l ' infer t i l i t6  m a s c u l i n e  repose 
sur  t rois  t echn iques  : I ' I IU remise  au  gofit du  
jour  depuis  l ' a v 6 n e m e n t  de la  F IV qui impose  
u n  mon i to rage  r i gou reux  de la  s t i m u l a t i o n  
ovar ienne ,  la FIV dont  les ind ica t ions  se limi- 
t e n t  de plus en plus  aux  seules  infer t i l i t6s  

d 'or igines t uba i r e s  et  I 'ICSI. L ' ICSI r ep r6sen te  
le t r a i t e m e n t  de choix des infer t i l i t6s  mascul i -  
ne. Les r6 su l t a t s  ob tenus  s emb len t  ind6pen-  
d a n t s  de la va l eu r  des p a r a m 6 t r e s  spe rma-  
t iques  convent ionnels .  La  seule exigence pour  
obten i r  u n  t a u x  de f6condat ion  sup6r i eu r  
60% res te  l ' inject ion d 'un  spermatozoYde mobi- 
le, donc v ivant ,  p r o v e n a n t  d 'un  spe rme  6jacul6 
ou d 'une  biopsie t es t icu la i re .  Toutefois,  les 
faibles t a u x  de f6condat ion  observ6s pour  des 
pa t i en t s  a t t e i n t s  de globozoospermie d6mon- 
t r e n t  que d ' au t r e s  f ac t eu r s  j o u e n t  u n  r61e 
i m p o r t a n t  d a n s  son bon d 6 r o u l e m e n t  ; les 

6checs de f6condat ion  s e r a i e n t  i m p u t a b l e s  ~ u n  
d6fau t  d ' ac t iva t ion  ovocyta i re  dfi h u n  d6ficit  
en oscilline. Ceci res te  ~ ~tre d6mont r6  et  
impose  au  pr6alable  l ' i so lement  de cet te  prot6i- 
ne spermatozo ida i re .  
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A B S T R A C T  

ART and male infert i l i ty  

S. HAMAMAH, L. CORCIA, F. ENTEZAMI, 
G. EL WEIY. 

In spite of  several  trials, medical  treatment  of  
male steril ity is still  deceiving.  Only few indi- 
cat ions are l ikely to gain from antibiotherapy, 
anti - inf lammatory molecules  or hormonothe-  
rapy. Most o f  the  t ime,  ART t e c h n i q u e s  
remain the last issue in male sterility. In  1992, 
the  WHO def ined the threshold sperm crite- 
ria's in order to obtain natural  fert i l ization : 
sperm concentrat ion  _> 20 mil l ions per ml., 
progress ive  moti l i ty  > 50% after l iquefaction,  
and normal  forms > 30%. In vitro techniques  
used for sperm preparat ion before ART, are 
necessary  for mult iple  reasons: se lect ion of  
moti le  spermatozoa's wi th  normal  morpholo-  
gy, suppress ion of  dead spermatozoa's and 
cel lular fragments ,  e l iminat ion  of  seminal  
plasma, and induct ion  of  sperm capacitat ing 
process.  Several  ART techniques  are n o w  
available and the result  of  in vitro sperm 
se lect ion will  help to choose  the best  tech- 
nique in each indication.  
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