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RESUME 

Face  aux  m~diocres  rdsu l ta t s  ob tenus  
avec  les t r a i t e m e n t s  m ~ d i c a m e n t e u x  
d a n s  l ' o l i g o a s t h ~ n o t d r a t o z o o s p e r m i e  
(OATS), d i f f~rentes  t echn iques  d'assis- 
t ance  m~dicale  ~ la p roc rda t ion  (AMP) 
ont  ~td success ivement  proposdes  p o u r  
pa l l ie r  les insuf f i sances  spermat iques .  
L ' i n s ~ m i n a t i o n  i n t r a - u t ~ r i n e  (IIU) a 

cons t i tu~  la p r e m i e r e  t e c h n i q u e  utili- 
s~e, e t  d e m e u r e  u n e  m ~ t h o d e  d 'AMP 
"d'actualit~" si les ind ica t ions  sont  cor- 
r e c t e m e n t  p o s ~ e s  : t e s t  p o s t  c o i t a l  
m d d i o c r e  e t  c a r a c t d r i s t i q u e s  du  sper-  
me  p r~sen t an t  des a l t e ra t ions  peu  pro- 
fondes.  Cet te  no t ion  d tan t  ~ r~v idence  
i m p r d c i s e ,  il e s t  p l u s  a i sd  e t  p l u s  
logique de r a i s o n n e r  sur  le n o m b r e  de 
s p e r m a t o z o i d e s  m o b i l e s  d i s p o n i b l e s  
p o u r  r I IU,  apr~s l avage-s~ lec t ion  des  
gametes ,  la b o r n e  i n f d r i e u r e  osci l lant  
e n t r e  250.000 et  500.000. C'est au  cours  
des 3-4 p r emie r s  cycles d'HU, effectu~s 
sous  s t imu la t i on ,  que  la ma jor i t~  des  
g rossesses  s u r v i e n n e n t ,  e t  il a p p a r a i t  
peu  in t~ressan t  de pou r su iv re  les ten- 
ta t ives  au  de l l .  

Les f~condat ions  in vi t ro  (FIV) ont  ~t~ 
propos~es r a p i d e m e n t  dans  les indica- 
t ions  mascu l ines ,  p u i s q u e  ce sys t~me 
p e r m e t  de cou r t - c i r cu i t e r  les dtapes de 
m i g r a t i o n  des ga me t e s  males.  L 'd tude  
la plus  i m p o r t a n t e  est  due  ~ FIVNAT 

(1995) : el le c o n c e r n e  1218 FIV pra t i -  
q u ~ e s  a v e c  u n  s p e r m e  p r ~ s e n t a n t  
m o i n s  de  500.000 s p e r m a t o z o i d e s  
m o b i l e s  e t  m o r p h o l o g i q u e m e n t  no r -  
m a u x  ~ l '~mission. Les r~sul ta ts  confir-  
m e n t  des  d o n n ~ e s  p lus  a n c i e n n e s ,  
savoir,  si on les c o m p a r e  ~ celles obte- 
nues  dans  les ind ica t ions  tuba i res  : des 
t a u x  de  s e g m e n t a t i o n  (25,7%) e t  de  
t r a n s f e r t  (57,5%) plus faibles, mais  u n  
t a u x  de g rossesse  c l i n ique  p a r  t r ans -  
f e r t  d q u i v a l e n t  (25%). Le  t a u x  de  
fausses-couches  e t  de ma l fo rma t ions  
la na i s sance  n 'dta i t  pas non  plus di f f , .  
ren t .  Le probl~me est  doric essentiel le-  
m e n t  repr~sent~  pa r  le t aux  plus ~lev~ 
d ' d c h e c  d ' o b t e n t i o n  d ' e m b r y o n s .  Les 
c h a n c e s  de  succ~s  s o n t  l o g i q u e m e n t  
corrdl~s aux  ca rac td r i s t i ques  du  sper- 
me,  la  n u m e r a t i o n  in i t i a l e ,  avec  u n e  
bo rne  choisie  ~ 5 millions/ml, appara is -  
san t  le p a r a m ~ t r e  le plus d i sc r iminan t .  

Le r e c o u r s  ~ la FIV c o n v e n t i o n n e l l e  
n ' e s t  pas  poss ib le  d a n s  les s i t u a t i o n s  
d ' i n su f f i s ance  s p e r m a t i q u e  s~v~re (le 
n o m b r e  de spe rma tozo ides  mobi les  e t  
n o r m a u x  est  t rop  faible) et /ou d 'al tdra-  
t ion fonct ionnel le  des spermatozoides .  
D i f f ~ r e n t e s  t e c h n i q u e s ,  d i t e s  de  
" m i c r o - f d c o n d a t i o n  assist~e",  o n t  ~t~ 
p r o p o s d e s  p o u r  a i d e r  ~ f r a n c h i r ,  ou  
c o u r t - c i r c u i t e r  les  d i f f 4 r e n t e s  b a r -  
r i ~ r e s  p r o t ~ g e a n t  l ' o v o c y t e .  P a r m i  
celles-ci, r u n e  d'elles s 'est  av~rde tr~s 
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sup6rieure  aux autres,  et  a compl~te-  
ment  boulevers4 le pronost ic  des hypo- 
f e r t i l i t 4 s  m a s c u l i n e s ,  m ~ m e  t r 6 s  
s4v~res  : i l  s 'agit  de l ' in jec t ion  in tra  
cy top lasmique  ou ICSI. Sur une  s4rie 
t r 6 s  i m p o r t a n t e  de  2820  ICSI,  V a n  
Ste ir teghem et al. (1995) ont  rapport4 
un taux  m o y e n  de f4condat ion  4gal 
70%, 91% des tentat ives  ayant pu abou- 
tir ~ u n  transfert ,  et  un taux de gros- 
sesse  de 34% par cycle.  Aucune  corr4- 
lat ion n'a pu ~tre 6tablie avec les para- 
m6tres  spermatiques .  Le taux de mal- 
formation,  chez 670 enfants  n4s apr~s 
ICSI, est  de 2,7%, valeur  qui n'est pas 
s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f ~ r e n t e  de ce l l e  
o b s e r v 4 e  apr6s c o n c e p t i o n  n a t u r e l l e  
ou FIV. Bien  que ces  r4sul tats  so ient  
rassurants ,  une  4tude prospec t ive  du 
su iv i  des  enfants  "issus de l'ICSI" est  
n4cessaire  et a d4j~ 6t~ raise en place. 
Le s u c c ~ s  de  c e t t e  t e c h n i q u e  p o s e  
n 4 a n m o i n s  d e s  p r o b l 6 m e s  d ' o r d r e  
dthique,  puisque  certa ins  g~nes  anor- 
maux,  contr61ant d irec tement  la sper- 
matogen~se  ou associ4s ,  vont  mainte-  
nant  avoir  la poss ib i l i t6  d'etre trans-  
mis ~ la descendance .  

M o t s - c l d s  : ol igoasthdnotdratozoospermie ; IAC 
intra-utdrine ; F I V  ; fdcondation assistde ; I C S I  

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

Face ~ une oligoasth6not6ratozoospermie,  
qualifi6e d'"idiopathique", aucun t rai tement  
m4dical n'a pu apporter une preuve fbrmel- 
le d'efficacit6, lorsque celui-ci a 6t6 test6 en 
aveugle contre placebo [29]. Aussi,  diff6- 
rentes  techniques d 'assis tance m6dicale 
la procr6ation (AMP) ont-elles 6t6 successi- 
vement  propos6es pour pallier l 'insuffisance 
spermatique", terme ~ l'6vidence impr6cis, 
voire ambigu.  L'6volution des techniques  
d'AMP s'est effectu6e en 3 6tapes, puisqu'on 
a dispos6 success ivement  des techniques  
d ' ins6mina t ion  art i f iciel le ,  i n t r a -u t6 r ine  
(IIU), puis  de f6condat ion in vi tro (FIV) 

apparues au d6but des ann6es 1980, enfin 
d'une 6volution toute r6cente de la FIV : la 
f4condation dite "assist6e", avec sa tech- 
nique "phare" qui a p r6sen tement  6clips6 
toutes  les pr6c6dentes : la micro-injection 
intra-cytoplasmique ou ICSI. 

Les succ6s obtenus par  cette derni6re tech- 
nique, en termes de f6condation et de gros- 
sesse, sont tels que bon nombre  de clini- 
ciens s ' in te r rogent  sur  le bien-fond6 des 
i n v e s t i g a t i o n s  a n d r o l o g i q u e s  t r ad i t i on -  
nelles, cliniques et biologiques, ainsi que 
des  t e n t a t i v e s  t h 6 r a p e u t i q u e s ,  dans  la  
mesure off dans tous les cas ou presque, on 
finira par  prat iquer  une ICSI. I1 n'est pas 
sans int6r~t de rappeler  que ce raisonne- 
ment  avait d4j~ 6t6 entendu lorsque la FIV 
conventionnelle commen~ait  ~ ~tre propo- 
s6e dans les indications masculines [4]. A 
cet te  p6riode euphor ique  ava i t  tou tefo is  
rapidement  succ6d6 un certain d6senchan- 
tement.  Ceci ne semble pas ~tre le cas pour 
I'ICSI, o~ moins en ce qui concerne l'obten- 
tion de grossesses. Mais faut-il pour au tant  
abandonner  toute  s trat6gie diagnost ique,  
a insi  que tou t  t r a i t e m e n t  "hors AMP" ? 
Cet te  d6marche  nous  pa ra i t  dangereuse ,  
pour  d i f f6rentes  r a i sons  qui se ron t  6vo- 
qu4es  u l t 6 r i e u r e m e n t .  Rappe lons  seule-  
ment  ici, que la M6decine a toujours consi- 
d6r4 qu'un t ra i tement  optimalis6 ne peut  se 
concevoir sans un bon diagnostic pr6alable, 
et la M6decine de la Reproduction ne fait 
pas exception ~ la r6gle. Enfin, il nous faut 
4 g a l e m e n t  s o u l i g n e r  q u ' u n e  t e c h n i q u e  
d 'AMP,  a u s s i  p e r f o r m a n t e  soi t -e l le ,  ne 
constitue qu'une m6thode palliative, et non 
un t ra i tement  de l'hypofertilit6 masculine ; 
elle ne permet pas non plus d'en identifier 
la cause. 

Dans ce texte, apr6s avoir 6voqu6 rapide- 
men t  les t r a i t e m e n t s  m 6 d i c a m e n t e u x  et 
leurs effets, nous consid6rons successive- 
m e n t  les d i f f6 ren te s  t e c h n i q u e s  d 'AMP 
cit6es plus haut,  en tentant  de pr6ciser les 
t h6 rap ie s  les mieux  adap t6es  aux  diff6- 
rentes situations bio-cliniques rencontr6es. 
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LES TRAITEMENTS MEDICAMEN- 
TEUX DE L'OLIGOASTHENOTERATO- 

ZOOSPERMIE (OATS) "IDIOPA- 
THIQUE" 

Le titre de ce paragraphe, choisi ~ dessein, 
appelle deux remarques : 

�9 I 'OATS per  se est  souven t  consid6r6e 
comme une maladie, ou du moins un syn- 
drome responsable  de l 'inf6condit6. En 
fait, elle ne consti tue qu 'une r6sul tante  
de perturbations si6geant au niveau soit 
du testicule (alt6ration de la spermatoge- 
n6se)  soit  des  voies excr4 t r i ces ,  sans  
exclure une at teinte  mixte. I1 n'est donc 
pas surprenant  qu'elle constitue un "four- 
re-tout" regroupant  un ensemble h6t6ro- 
g6ne d'4tiologies vari4es, correspondant 
des m4canismes physiopathologiques dif- 
f6rents, et requ6rant des th4rapies sp6ci- 
fiques. 

�9 C o m m e n t  d6f in i r  l ' 6 t i q u e t t e  "idiopa- 
th ique" ,  616gant t e r m e  i n t r o d u i t  pour  
cacher notre ignorance, dans le cadre de 
I'OATS ? Elle correspondra  ~ la notion 
d'absence d'6tiologie connue, au bout d'un 
certain nombre d'investigations. La ques- 
tion est de s 'entendre sur les limites de 
celles-ci. Faut-il, par exemple, aller jus- 
qu'~ s6quencer le g6ne AzF port6 par le 
chromosome Y, puisqu'on a montr6 que 
certaines d616tions 4taient associ6es ~ des 
perturbat ions s6v6res de la spermatoge- 
n6se [41] ? Plus s implement ,  comment  
peut-on exclure avec certitude une parti- 
cipation excr6toire ~ I'OATS, sans prati- 
quer de biopsie testiculaire - tant  d~cri6e 
dans les ann6es 80 - et d'exploration intra  
scrotale de l'4pididyme [37] ? 

Pour la suite de l'expos6, nous consid6rons 
que I'OATS a 6t6 class6e "idiopathique" au 
terme d'une s6rie traditionnelle d'investiga- 
tions bio-cliniques. Comme on l'a d6j~ not6, 
l'hypofertilit6 masculine est admise sur la 
base des caract6ristiques du sperme, et de 
ce fait, l'efficacit4 des t ra i tements  est par- 
fois contr616e simplement en tenant  compte 

de l'6volution de ces caract4ristiques. Or, 
m~me si on note une am61ioration, il n'est 
pas 6vident que celle-ci soit corr616e avec 
une  614vation du t a u x  de concept ion (il 
s'agit 1~ d'une dissociation possible, d6sor- 
mais classiquement admise, entre  valeurs 
du spermogramme et capacit6 f4condante 
des gam6tes ) .  D ' a u t r e  pa r t ,  p u i s q u ' o n  
s 'adresse par  d6finition a des spermes de 
c o n c e n t r a t i o n  faible ,  ce t t e  d e r n i 6 r e  va  
tendre ~ augmenter  en vertu de la loi sta- 
tistique de r6gression vers la moyenne [3]. 
Enfin,  un  des pi6ges classiques pouvan t  
conduire ~ l 'affirmation erron6e de l'effica- 
cit6 d'un trai tement ,  est repr4sent6 par le 
fait  que beaucoup de couples hypoferti les 
concevront  en dehors de toute  th6rapeu-  
t ique ,  pour  peu  qu 'on la i sse  oeuvrer  le 
t emps  ! Seuls peuven t  donc ~tre pris en 
consid6ration les essais contr616s et rando- 
mis6s, impl iquant  l 'existence d'un groupe 
t4moin, une  randomisa t ion  d6pourvue de 
biais, et une analyse statistique valide [29]. 
O'Donavan et al. ont identifi6 174 6tudes 
randomis6es concernant  le t r a i t emen t  de 
l ' i n f e r t i l i t 6  m a s c u l i n e ,  e n t r e  1966 et  
D6cembre 1990. En ef fec tuant  des m6ta- 
ana lyses ,  conce rnan t  exc lus ivemen t  des 
t ravaux  respectant  les crit6res pr6c6dem- 
ment  6nonc6s, le seul t ra i tement  qui appa- 
raissait  efficace 6tait ... la kallikr4ine per 
os. Et  pour tant ,  quelques mois plus ta rd  
4tait publi6e une 6rude, effectu6e en double 
aveugle, d6montrant  l'absence totale d'effet 
de ce compos6 [14]. En incluant des t ravaux 
effectu6s en "cross over", O'Donavan et al. 
ont observ6 un effet positif des anti-oestro- 
g6nes ,  ( c lomi f6ne  et  t a m o x i f 6 n e ) .  En  
revanche, les androg6nes (undecanoate de 
testost6rone, mest6rolone) n 'appara issent  
pas efficaces. I1 est ~ noter qu'aucune 6tude 
concernant  les effets des gonadotrophines 
(HCG, HMG, FSH purif i4e)  n 'a  pu ~tre  
introduite dans la m6ta-analyse. Un travail 
d'Acosta et al. [1], ind iquai t  que la FSH 
purifi6e am61iorait les taux de succ6s ... de 
la f6condation in vitro ; il n'y avait malheu- 
reusement  pas de groupe t4moin, aussi plu- 
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s i eu r s  4 tudes  m u l t i c e n t r i q u e s  sont  en 
cours,  pour  t e s t e r  l 'efficacit6 de la FSH 
recombinante  adminis t r6e  ~ fortes doses 
[2]. 

Un des aspects d6cevants  de la quest ion 
correspond au fait que m~me si on diagnos- 
t ique les causes possibles de I'OATS, une 
th6rapie adapt6e donne rarement  les effets 
escompt6s  (~ que lques  except ions  pr6s, 
comme les hypogonadismes hypo-gonado- 
tropes). Ainsi on a pu met t re  en 6vidence, 
chez certains sujets, un d6faut de pulsatili- 
t6 du GnRH [6]. Des t r a i t emen t s  ont 6t6 
e x p 6 r i m e n t 6 s  u t i l i s a n t  u n e  pompe  
GnRH : ils n'ont pas 6t6 convaincants [7]. 

L'INS]~MINATION ARTIFICIELLE 
INTRA UTI~RINE (IIU) DANS L'OATS 

En comparant les succ6s de l'IIU ~ ceux du 
rapport  sexuel, O'Donavan et al. [29] ont 
abouti aux m~mes conclusions que pour les 
anti-androg~nes : l'Odd's ratio n'6tait sup6- 
rieur ~ 1 (~ la limite de la signification sta- 
tistique) qu'en incluant les 4tudes en "cross 
over", c'est ~ dire non r6ellement randomi- 
s6es. Sur les 8 retenues, une seule montrai t  
une  sup6riorit6 significative sur  les rap- 
ports sexuels [20], mais le nombre de ces 
d e r n i e r s  6 ta i t  l imi t4  ~ 1 pa r  cycle,  au  
m o m e n t  de l ' ovu la t i on  (en t a b l a n t  su r  
'Tob6issance" des couples !). Une  6tude 
contr616e plus r6cente, de type "cross over", 
a confirm6 la sup6riorit6 de l'IIU, pratiqu6e 
apr6s st imulat ion par HMG/HCG, sur les 
rapports sexuels programm4s, les taux de 
grossesse par cycle 6tant respectivement de 
10,3% et 4,2% [27]. 

L'IIU garde n6anmoins sa place dans des 
situations off le test  post coital est n6gatif  
ou tr6s m6diocre, et lorsque les caract4ris- 
tiques du sperme ne sont pas trop profond6- 
ment  alt6r6es. Elle est  parfois souhait6e 
par  des couples en t an t  qu'AMP "de 16re 
intention", qui d6sirent t en te r  cette tech- 
nique avant de passer ~ une AMP plus lour- 
de repr6sent6e par la FIV. Le probl6me est 

de savoir jusqu'~ quelles caract4ris t iques 
du sperme on peut tenter  une IIU, et com- 
bien de tentatives pratiquer. I1 semble plus 
logique de consid6rer le nombre de sperma- 
tozoides mobiles disponibles  pour  I 'IIU, 
apr6s lavage et s61ection des gam6tes, (la 
t echnique  de s6para t ion  sur  g rad ien t  de 
Percoll ~ 2 ou 3 couches est indiscutable- 
m e n t  la m i e u x  a d a p t 6 e  ~ la s i t u a t i o n  
d'OATS). N6anmoins, la notion de "valeur 
seuil" est  toujours  a rb i t r a i r e  ; dans  une  
4 tude  r 6 c e n t e  c o n c e r n a n t  900 cycles ,  
Mathieu et al. [23] ont montr6 que le taux 
de grossesse par cycle 6fair tr6s bas lorsque 
le nombre de spermatozoides mobiles ins6- 
min6s 6tait inf6rieur ~ 250.000 (4%), alors 
qu'il demeure stable, voisin de 9%, pour des 
valeurs  sup6rieures.  Ces chiffres doivent 
~tre de surcroi t  modul4s  en fonct ion du 
taux  de t6ratozoospermie,  pa ram6t re  qui 
n'est pas souvent pris en compte dans les 
6tudes. La plupart  des auteurs  s'accordent 

l imi te r  le nombre  de cycles : 3 ~ 4 en 
g4n6ral, puisque la majorit6 des grossesses 
survient  dans cet intervalle. Les r6sultats 
sont sup4rieurs  si ceux-ci sont  prat iqu6s 
sous stimulation et monitorage (hMG/hCG 
ou FSH/hCG) Pour Mathieu et al., le taux 
cumul4  de g rossesse  ~ 4 cycles,  su r  un  
6chantillon initial de 152 couples, 4tait de 
25,7%. 

LA FECONDATION IN VITRO 
"CONVENTIONNELLE" (FIV) 

Dans la mesure of 1 la FIV autorise un rap- 
prochement  6troit des gam6tes, et permet  
souvent d'obtenir une concentration impor- 
tante de spermatozoides mobiles dans Fen- 
vironnement de l'ovocyte, cette technique a 
r ap idemen t  6t6 propos4e pour t r a i t e r  les 
insuffisances spermatiques [4]. N4anmoins, 
les r6sultats front pas 6t6 ~ la hauteur  des 
e sp6 rances ,  dans  la m e s u r e  off le t a u x  
moyen de f6condation 6tait inf6rieur ~ celui 
o b t e n u  dans  le g r o u p e  des i n d i c a t i o n s  
tubaires, et of 1 le nombre d'6checs complets 
d 'obtent ion d 'embryon  6tait  au cont ra i re  
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plus 61ev6 (revue par  Engler t ,  [10]). Ces 
r6sultats s 'observent en d6pit du fait qu'on 
parvient  g6n6ralement h d6poser le mSme 
n o m b r e  de s p e r m a t o z o i d e s  mob i l e s  au  
contact de l'ovocyte (50.000 h 100.000), que 
dans les indicat ions tuba i res  ; ils confir- 
ment  bien l 'adage que l 'anomalie du sper- 
mogramme cons t i tue  la t raduc t ion  d 'une 
p e r t u r b a t i o n  phys io logique  t ouchan t  les 
spermatozoides,  et qu'il ne s 'agit pas que 
d'un probl6me de nombre. N6anmoins - et 
ce n'est  pas contradictoire - la probabilit6 
des 6checs est  en relat ion avec l ' intensit6 
des p e r t u r b a t i o n s  du s p e r m o g r a m m e .  I1 
n'est donc pas surprenant  que les r6sultats 
des FIV pratiqu6s pour "indications mascu- 
lines" soient tr6s var iables  d 'une 6tude 
l 'autre, car ils d6pendront des crit6res rete- 
nus  pour  a c c e p t e r  la t e n t a t i v e  de FIV. 
L'6tude la plus importante publi6e jusqu'~ 
pr6sent est celle due ~ FIVNAT [13], puis- 
qu'il s'agit d'une 6tude multicentrique por- 
tant  sur une p6riode de 6 ans, (1988-1993), 
et conce rnan t  1218 ponct ions  en vue  de 
FIV, avec un sperme pr6sentant  ~ l'6mis- 
s ion,  le j o u r  de la  t e n t a t i v e ,  m o i n s  de 
500.000 spermatozoides mobiles et morpho- 
logiquement  normaux  : le taux  moyen de 
segmenta t ion  6tait  de 25,7% (Tableau 1). 
57,5% des ponctions ont pu b6n6ficier d'un 
t r a n s f e r t ,  le n o m b r e  moyen  d ' e m b r y o n s  
6tant  de 2,4. 175 grossesses cliniques ont 
6t6 ob tenues ,  r e p r 6 s e n t a n t  des  t a u x  de 
grossesse par ponction et par  transfert~ res- 
pectivement de 14,4% et 25%. Ces r6sultats 

peuvent  8tre compar6s h ceux obtenus dans 
les st6rilit6s tubaires, sur une p6riode de 5 
ans (1989-1993), t ir6s du bi lan FIVNAT 
pr6c6dent [12] : les taux de grossesses cli- 
niques par ponction et par t ransfert  6taient 
r e s p e c t i v e m e n t  de 19,6% et  22,8%. Le 
nombre moyen d'embryons transf6r6s pou- 
va i t  8tre est im6,  ~ pa r t i r  des d i f f6rents  
tableaux,/~ une valeur de 2,8, et le taux de 
transfert  6tait sup4rieur ~ 80%. I1 apparai t  
donc clairement que la difficult6, dans ces 
indicat ions  mascul ines ,  est  d 'obtenir  des 
embryons, mais qu'~ part ir  du moment  o/1 
cet te  condi t ion  es t  r6al is6e,  les chances  
d ' i m p l a n t a t i o n  son t  au  mo ins  6ga les  
celles des embryons obtenus dans les indi- 
ca t ions  t u b a i r e s .  Dans  la m e s u r e  o/1 le 
nombre moyen des embryons transf6r6s est 
plus faible : (2,4 vs 2,8) et que le taux de 
grossesses  mul t iples  est  16g6rement plus 
61ev6 d a n s  les  i n d i c a t i o n s  m a s c u l i n e s  
(34,3% vs 30,6%), on peut  mSme consid4rer 
que le taux d'implantation est plus 61ev6. 

Les donn6es  "FIVNAT" [13] ont  pe rmis  
d'analyser le r61e des param6tres spermio- 
logiques, en ayant  choisi des valeurs seuil 
de 5 millions/ml, 10% de mobilit6 totale, et 
10% de formes normales,  r espec t ivement  
pour la num6ration, la mobilit4, et la t6ra- 
tozoospermie. Concernant  le taux  de seg- 
mentation, c'est la num6ration qui a exerc6 
l'effet dominant, et la t6ratozoospermie l'ef- 
fet  moindre.  A t i t re  d 'exemple,  pour  une 
num6rat ion < 5 millions/ml, la configura- 

T ab leau  1 : C o m p a r a i s o n  des  rdsul ta t s  de  la  FIV selon r ind i ca t i on .  

Ind ica t ions  Taux de Transfert /  Grossesse/  Grossesse /  
Cl ivage P o n c t i o n  P o n c t i o n  Transfert  

Masculine a 25,7% 57,5% 
(ann6es 1988-1993) 

Tubaire isol6e b > 50% > 80% 
(ann6es 1989-1993) 

14,4% 

19,6% 

25,0% 

22,8% 

a D'apr~s FIVNAT [13] 
b D'apr~s FIVNAT [12] 
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tion la plus favorable (taux de mobilit6 et 
de formes normales  tous deux > 10%) n'a 
permis d'obtenir que 19,7% d'embryons. Au 
contraire ,  pour  une  num6ra t ion  > 5 mil- 
lions, la configuration la plus d6favorable 
(mobilit6 et formes normales < 10%) a per- 
mis d 'obtenir  28,1% d 'embryons.  Concer- 
nan t  le t aux  de grossesse  clinique, ni la 
num6ration ni la m0bilit6 n 'avaient d'effet 
significatif. I1 6tait impossible d'analyser le 
r61e de la morphologie, compte tenu  d 'un 
biais  de s61ection exerc6 par  les cen t res  
eux-m6mes : dans le groupe des t6ratozoo- 
spermies s6v6res, la num6ration et la mobi- 
lit6 6 ta lent  beaucoup  plus  61ev6es, indi- 
quant  que la plupart  des 6quipes r6futent  
les spermes pour lesquels la t6ratozoosper- 
mie s6v6re n ' e s t  pas compens6e par  une  
num6ration et une mobilit6 suffisante [13]. 

I1 apparai t  ~ l'6vidence extr6mement  int6- 
ressant  de pouvoir pr6dire l'issue de la ten- 
ta t ive sur  la base des caract6rist iques du 
sperme. L'6quipe de Mathews [9] a propos6 
un mod61e de r4gression avec 2 variables : 
le % de formes normales dans le sperme, et 
le % de mobilit6 apr6s s61ecti0n des sperma- 
tozoides. La valeur seuil choisie pour d6fi- 
nir un 6chec ou un succ6s de f6condation 
n'6tait pas voisine de z6ro comme cela sem- 
blait logique, mais 6gale ~ 35% des ovocytes 
f6cond6s, ce qui peut paraitre 61ev6. N6an- 
moins ,  ce mod61e a pu  p r 6 d i r e  77% de 
f6condation m6diocre (< 35%), et 95% de 
f6condation acceptable (> 35%). Pour chacu- 
ne des 2 variables consid6r6es, le chiffre de 
20% constituait  une valeur seuil, un para- 
m6t re  p o u v a n t  d i f f i c i l ement  c o m p e n s e r  
l'autre. 

L'observation d'un taux 61ev6 de grossesse 
clinique lorsqu'un transfert  peut  6tre r6ali- 
s6 conf i rme des donn6es  d4j~ anc iennes  
[10], ma i s  va  ~ l ' e n c o n t r e  de c e r t a i n e s  
6tudes montrant  que lorsque le sperme est 
a l t6 r6 ,  la  q u a l i t 6  e m b r y o n n a i r e  e s t  
m6diocre [33, 35], et  son d6ve loppement  
re ta rd4  [18]. Nous  rev iendrons  sur  cet te  
ques t i on  avec I ' ICSI,  off elle se pose de 

mani6re plus cruciale. Dans la FIV en tout 
cas, l 'enqu6te FIVNAT a r6v616 que le taux 
de fausse-couche (9,8%) et le taux de mal- 
formation ~ la na issance  (1,7%) n '6taient  
pas  s ign i f i ca t ivement  di f f6rents  de  ceux 
observ6s dans des indications non mascu- 
lines (respectivement 14,7% et 3,3%). 

LES MICRO-FECONDATIONS 
ASSISTEES 

Diff6ren tes  t e c h n i q u e s  ont  6t6 u t i l i s4es  
dans  le bu t  d ' a u g m e n t e r  les chances  de 
f6condation en cas d' insuffisance sperma- 
tique. L'61imination des cellules du cumu- 
lus  s ' e s t  v i t e  r6v416e s a n s  in t6 r~ t .  En  
revanche, plusieurs 6tudes ont montr6 que 
l ' a u g m e n t a t i o n  de la  c o n c e n t r a t i o n  de 
gam6tes males autour  de l'ovocyte, obtenue 
en g6n6ral par  ins6mination en micro-gout- 
te, am61iorait les chances de f6condation 
[17, 38]. Cependant, les taux de grossesses 
demeuraient  bas, sur tout  en cas de t6rato- 
zoospermie s6v6re [38], et on peut  6mettre 
l 'hypoth6se que des spermatozoides alt6r6s, 
pr6sents en tr6s forte concentration autour 
de l'ovocyte, vont g6n6rer des d6riv6s oxy- 
g6n6s suscep t ib l e s  d ' a l t6 re r  ~ l eu r  t o u r  
l'oeuf. 

I1 est apparu rapidement  que la zone pellu- 
cide (ZP) consti tuait  un obstacle majeur  
la f6condat ion,  un  des a r g u m e n t s  6 tan t  
repr6sent6 par  le faible nombre g6n6rale- 
men t  observ6 de spermatozoides  li6s ~ la 
ZP, dans les 6checs de f6condation. Aussi, 
d i f f6 ren tes  t echn iques ,  d i tes  de "micro- 
f6condat ion  ass is t6e" ,  ont  6t6 propos6es  
pour franchir cet obstacle : la cr6ation d'une 
br6che dans la pellucide, par des m6thodes 
chimiques ut i l isant  du tyrode acide (tech- 
n ique  du "zona drilling") ou m6caniques  
("partial zona dissection" [5]) ont constitu6 
les premi6res techniques utilis6es dans l'es- 
p6ce humaine ,  ~ la sui te  d 'exp6r imenta-  
tions effectu6es chez la souris ; cependant  
les r6sultats ont 6t6 tr6s d6cevants [19]. En 
particulier, il 6tait impossible de contr61er 
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le nombre de spermatozoides p6n6trant  fi 
t ravers la br6che dans l'espace p6ri-vitellin, 
hombre qui d6pendait lui-m~me de la mobi- 
lit6 propre des gam6tes mfiles [6]. La tech- 
nique d'ins6mination sous la zone pellucide 
(SUZI) ,  a p p a r a i s s a i t  p lu s  l og ique  e t a  
donn6 de meilleurs r4sultats.  N6anmoins,  
ceux-ci n 'ont j amais  6t6 fi la hau t eu r  des 
esp6rances, en termes de f6condations et de 
grossesses, [11, 28, 31, 36] et le nombre des 
f6conda t ions  po lyp lo ides  6 t a i t  t o u j o u r s  
41ev6. Les t aux  de f6condation ne d6pas- 
saient en g4n6ral pas 20%, les taux de gros- 
sesse par t ransfert  6taient voisins de 10%, 
et inf6rieurs si on les exprimait  par  ponc- 
tion. De surcroit, les SUZI pratiqu6es dans 
les cas d'OATS s6v6re se soldaient g4n6ra- 
l e m e n t  pa r  des 6checs. P l u s i e u r s  hypo-  
th6ses peuven t  8 t r e  6voqu6es pour  expli- 
quer ce faible "rendement" de la technique 
SUZI. La premi6re est  en relation avec la 
r6ac t ion  a c r o s o m i q u e  (RA) : il e s t  b i en  
admis que seuls des spermatozoides ayant  
effectu6 la RA peuvent  fus ionner  avec la 
m e m b r a n e  o v o c y t a i r e .  De n o m b r e u s e s  
m4thodes ont 6t6 propos6es pour 61ever la 
proportion de spermatozoides (RA+) dans la 
population capacit6. Malheureusement ,  si 
on se l imi te  fi des  i n d u c t e u r s  phys io lo-  
giques, comme le liquide folliculaire, ou la 
progest6rone fi concentration physiologique, 
le taux de RA plafonne autour  de 20% [25]. 
Cette observation peut  expliquer la n6cessi- 
t6 d'injecter plusieurs spermatozoides (jus- 
qu'fi 30 selon O'Neill et al. [31]) : les taux de 
f6condat ion  a u g m e n t e n t  avec le nombre  
inject6, mais la proportion des oeufs poly- 
ploides s'416ve parall61ement [31]. 

Ces r 6 s u l t a t s  m6diocres ,  s u r t o u t  en cas  
d'OATS s4v6re, peuvent s'expliquer par des 
anomalies si4geant au niveau de la derni6re 
6tape de la f6condation propre dite : la fusion 
des membranes gam6tiques. Cette hypoth6se 
est en accord avec le postulat d6jfi plusieurs 
fois 6voqu6 ici : L'OATS constitue le reflet de 
perturbations multifocales de la spermatoge- 
n6se, concernant en particulier les r6cepteurs 
membranaires du gam6te mille. 

I1 a p p a r a i s s a i t  donc log ique  - q u o i q u e  
hasardeux - de court-circuiter cette ultime 
barri6re : des t  ce que r6alise I'ICSI, dont les 
p remie r s  succ6s ont  6t6 d6cri ts  en 1992 
[32], et qui s 'est tr6s rapidement  montr6e 
sup6rieure fi routes les au t res  techniques 
de f 6 c o n d a t i o n  a s s i s t6e .  En  1993, Van  
S t e i r t e g h e m  et al. [40] ont  effectu6 une  
6tude comparative contr616e entre SUZI et 
ICSI, sur des ovocytes provenant fi chaque 
essai de la m6me cohorte : le r6sultat  a 6t6 
probant  puisque les taux  de f6condations 
diploides ont 6t6 respect ivement  de 4% et 
73% ; les auteurs  ont rapidement  observ6 
que les taux de grossesse 6talent au moins 
aussi 61ev6s que ceux obtenus dans les FIV 
conventionnelles pour indication f6minine, 
et que ni les taux de f6condation, ni ceux de 
grossesse, n'6taient corr616s avec les carac- 
t6ristiques initiales du sperme, ce qu'ils ont 
confirm6 r6cemment  [39]. Cet te  derni6re 
observat ion contredisai t  ainsi l 'hypoth6se 
6mise pour expliquer les faibles taux d'im- 
plantat ion des embryons "SUZI" (outre la 
difficult6 ~ les obtenir) : les spermatozoides 
p r o v e n a n t  d ' h o m m e s  t r~s  h y p o f e r t i l e s ,  
m~me s ' i ls p a r v i e n n e n t  f u s i o n n e r  avec  
l'ovocyte, g6n6rent des embryons de mau- 
valse qualit6. 

Van Steir teghem et al. [96] ont r6cemment 
r a p p o r t 6  les  r 6 s u l t a t s  d ' une  s6r ie  t r6s  
impor tan te  de 2820 cycles avec ICSI, au 
cours desquels pr6s de 30.000 ovocytes ont 
6t6 mic ro - in jec t6s  a b o u t i s s a n t  ~ 62,4% 
d'oeufs f6cond6s ; 91% des t en ta t ives  ont 
permis un t ransfer t ,  le taux de grossesse 
par cycle 4tant de 34% (Tableau 2). 

Tab leau  2 : Rdsu l ta t s  d 'une sdrie de  2820 
p o n c t i o n s  avec  I C S I  (d 'apr~s Van Ste i r te .  
g h e m  et  a l  [39]). 

Cycles 2820 
Ovocytes inject6s 29415 
Zygotes 18364 (62,4%) 
Transferts 2609 (92,5%) 
Grossesses (biochimiques) 964 (34,2%) 
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La description de I'ICSI, puis l 'expansion 
extraordinaire de cette technique, ont rapi- 
d e m e n t  soulev6  des  i n q u i 6 t u d e s  et des  
in ter rogat ions ,  concernant  en par t icul ier  
l 'absence totale de s61ection "naturelle" du 
spermatozoide f6condant. Bien qu'elle soit 
indiscutable, on peut  n6anmoins s'interro- 
ger sur l'efficacit6 de la s61ection qui s'op6re 
au cours de la f6condation in vitro, voire in 
vivo [16]. En effet, il n'existe pas de relation 
6vidente entre la capacit6 f6condante d'un 
spermatozoide et la qualit4 de son g6nome, 
hypoth6se v4rifi6e dans le mod61e h6t6ro- 
sp6cif ique "homme-hams te r "  off pr6s de 
15% des gam6tes "f6condants" 6taient por- 
t e u r s  d ' u n e  a n o m a l i e  c h r o m o s o m i q u e ,  
n u m 6 r i q u e  ou s t r u c t u r a l e  [22, 34]. Les  
cond i t i ons  m~mes  de I ' ICSI  p o u r r a i e n t  
cons t i t ue r  des a v a n t a g e s  sur  les a u t r e s  
techniques d'AMP dans certaines circons- 
tances. Ainsi, il est vraisemblable  que les 
spermatozoides fournis par des sujets avec 
OATS soient susceptibles de pr6senter des 
anomal ies  de la condensa t ion  chromat i -  
nienne. Ceci peut  ~tre pr6judiciable dans 
un mod61e de FIV conventionnelle, mais le 
sera beaucoup moins en ICSI. Les r6sultats 
des au t eu r s  pr6cit6s [21, 26] sont  rassu-  
rants  : le taux de malformations, chez 670 
enfants con~us par ICSI, a 6t6 de 2,7% (18 
malformat ions) ,  va leur  non significative- 
ment  diff6rente de celle observ6e apr6s FIV 
convent ionnel le  ou conception na ture l le .  
Aucun type particulier de malformation ne 
s e m b l e  6 m e r g e r  de ce t t e  s6rie ,  qui  es t  
cependant  trop courte pour conclure avec 
certitude. 491 amnio ou chorio-cent6ses ont 
6t6 effectu6es,  m o n t r a n t  6 anomal ies  de 
novo du caryotype (1,2%), dont 5 portaient 
sur les gonosomes (1%) avec 2 Klinefelter. 
Ce chiffre est un peu plus 61ev6 que le taux 
a t t endu  dans la populat ion g6n4rale [26]. 
En plus de ces 6 anomalies du caryotype, 6 
autres  6taient repr6sent6es par des anoma- 
l ies  s t r u c t u r a l e s  m i n e u r e s  ( inve r s ions ,  
translocations),  h6rit6es du p6re. On peut  
en conclure que ces anomalies n'6taient pas 
en relation avec la technique d'ICSI per se, 

mais avec l'hypofertilit6 masculine. I1 appa- 
ra i t  donc l ici te d ' e f fec tue r  un  ca ryo type  
somatique dans les cas d'insuffisance sper- 
matog6n6tique, puis un caryotype du foetus 
si une anomalie est d6tect6e chez le p~re. 
Bien que les r4sultats de l'ICSI soient glo- 
balement  rassurants  quant  ~ la qualit6 du 
conceptus, une 6tude prospective multicen- 
trique du suivi des enfants con~us par ICSI 
est n6cessaire, e t a  d4j~ 4t6 mise en place 
au niveau europ6en. On doit en effet consi- 
d6rer que ce concept de "qualit6 du concep- 
tus" ne doit p a s s e  limiter aux crit6res obs- 
t6tricaux classiques d6finis au moment  de 
la naissance : la contribution essentielle du 
gam6te  male es t  bien en t endu  de na tu re  
g6nomique,  mais  il ne fau t  pas  n6gliger  
l ' e x i s t e n c e  de f a c t e u r s  6 p i g 6 n 6 t i q u e s  
(apport du centrosome, facteur d'activation 
o v o c y t a i r e  ...), e n c o r e  i m p a r f a i t e m e n t  
connus [24], mais dont les effets pourraient  
s'exercer tardivement  au cours de l'ontog6- 
n6se. 

C O N C L U S I O N  

Au contraire des t ra i tements  m6dicaux qui 
demeurent  d6cevants dans l 'ensemble, dif- 
f6rentes  t echn iques  d 'AMP peuven t  ~tre 
propos6es dans le cadre de l'oligoasth6not6- 
ratozoospermie qualifi6 d'idiopathique. On 
en distingue principalement trois, qui sont 
l 'IIU, la FIV conventionnelle, et la micro- 
inject ion ou ICSI. Le choix s 'ef fectue en 
fonction des carac t6r i s t iques  du sperme,  
I'IIU const i tuant  la technique la plus exi- 
geante tandis que I'ICSI est r6alisable d6s 
que quelques spermatozoides vivants  peu- 
vent  ~tre r6cup6r6s. I1 n 'est  pas toujours  
6vident de choisir, en premi6re intention, 
entre IIU et FIV, dans la mesure  off il exis- 
te un large chevauchement  dans les limites 
respect ives  d'acceptabilit6. La 16re appa- 
rait  moins invasive, et autorise une f6con- 
dation in vivo. Cependant ,  si la grossesse 
n 'apparai t  pas, il est impossible de savoir 
s'il y a eu ou non f6condation, et on ne sait  
r ien du pouvoir  f4condant  des spermato-  
zoides. La FIV convent ionnel le  est  beau-  
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coup p lus  i n f o r m a t i v e ,  m a i s  le r i s q u e  
d'6checs d 'obtention d 'embryons est d'au- 
tant  plus 61ev6 que les anomalies du sper-  
me sont  s6v6res. De surcrol t ,  c e r t a ine s  
anomalies sp6cifiques (dyskin6sies flagel- 
laires, anomalies des r6cepteurs membra-  
naires,  etc.) rendront  impossible la p6n6- 
trat ion des diff6rentes barri~res de l'ovocy- 
re, en d6pit d 'un nombre  sa t i s fa i san t  de 
spermatozoides mobiles d6pos6s au contact 
de l'ceuf. 

La technique d'ICSI a compl6tement boule- 
vers6 le pronostic d'obtention d 'embryons 
en cas d'hypofertilit6 s6v6re, les r6sultats, 
en termes de f6condation ainsi que de gros- 
sesse, n '6tant pas corr616s avec les caract6- 

ristiques du sperme. L'ICSI repr6sente une 
technique beaucoup plus lourde que la FIV 
conventionnelle, et constitue une surchar- 
ge de t ravai l  pour le laboratoire.  I1 n 'est  
donc pas question de la proposer de mani6- 
re syst6matique,  mais au contraire d'affi- 
ner  les tests  fonctionnels por tan t  sur  les 
spermatozoides,  afin de proposer la tech- 
n i q u e  d 'AMP la m i e u x  a d a p t 6 e  : en  
d 'aut res  te rmes ,  l 'objectif est  d ' ident i f ier  
les patients pour lesquels le risque d'6chec 
en FIV conventionnelle  est  trop 61ev6, et 
qui requi6rent  une ICSI (Figure 1). Ceci 
justifie le ti tre d'un article r6cent de Cum- 
mins et Jequier  [8] : "Treating male inferti- 
l i ty  needs  more  c l in ical  andro logy ,  not  
less". 

F i g u r e  I : F I V  ou  I C S I  : o r g a n i g r a m m e  d e  ddc i s ion .  

FIV 

Nouvelles FIV 
ult6rieurement 

S61ection des ) 
spermatozoides 

(gradient de Percoll) 

ICSI 

�9 w,, , , l  

\ , /  
Test 

fonctionnels 
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ABSTRACT 

J.F. GUERIN 

B e c a u s e  p o o r  s u c c e s s  o b t a i n e d  w i t h  
medica l  t r e a t m e n t s  in o l igo  as theno-  
t e r a t o - s p e r m i a  (OATS) var ious  assis-  
t e d  r e p r o d u c t i v e  t e c h n i q u e s  (ART) 
h a v e  b e e n  s u c c e s s i v e l y  p r o p o s e d  in  
t h e s e  cases .  I n t r a - u t e r i n e  i n s e m i n a -  
t ion (IUI) was  the f irst  technique  to be 
used, and remains  an interest ing  tech- 
n i q u e  i f  t h e  i n d i c a t i o n  is  c o r r e c t  : 
abnormal  pos t  co i ta l  tes t  and  s e m e n  
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c h a r a c t e r i s t i c s  no  d e e p l y  a l t e r e d  ; 
p r a c t i c a l l y  : no t  less t h a n  250.000, or  
b e t t e r  500.000 m o t i l e  s p e r m  a f t e r  
w a s h i n g  a n d  s e l e c t i o n  o f  m a l e  
g a m e t e s ,  M o s t  p r e g n a n c i e s  o c c u r  
d u r i n g  t h e  3 o r  4 f i r s t  cyc les ,  u n d e r  
ovar ian  s t imulat ion.  

In  v i t ro  f e r t i l i z a t i o n  (IVF) was  e a r l y  
p roposed  in male  steril i ty 's ,  s ince this  
sys t em al lows to by pass  the  s teps  of  
s p e r m  m i g r a t i o n  w i t h i n  t h e  f e m a l e  
g e n i t a l  t r a c t .  T h e  m o s t  i m p o r t a n t  
s t u d y  p u b l i s h e d  u n t i l  n o w  is d u e  to 
FIVNAT (1995), and  conce rns  1218 IVF 
p e r f o r m e d  wi th  semen  cha rac t e r i s t i c s  
below 500.000 mot i le  a n d  morphologi -  
c a l l y  n o r m a l  s p e r m  p e r  ml. Conc lu -  
s ions con f i rm  p rev ious  d a t a  : compa-  
r e d  to  f e m a l e  i n d i c a t i o n s ,  c l e a v a g e  
r a t e s  a n d  t r a n s f e r  r a t e s  p e r  t r a n s f e r  
a r e  equ iva len t .  Ra tes  of m i s c a r r i a g e s  
a n d  b i r t h  a n o m a l i e s  w e r e  n o t  diffe-  
ren t .  This the  m a i n  d i f f icul ty  consis ts  
in ob ta in ing  embryos .  Chances  of suc- 
cess w e r e  logically c o r r e l a t e d  to s emen  
cha rac te r i s t i c s  ; the  most  d i s c r iminan t  
f a c t o r  was  r e p r e s e n t e d  by  t h e  in i t i a l  
s p e r m  c o n c e n t r a t i o n ,  w i t h  a c u t - o f f  
value  equal  to 5 millions/ml. 

C o n v e n t i o n a l  IVF is n o t  i n d i c a t e d  in  
cases  of  s e v e r e  a l t e r a t i o n s  of  s e m e n  
c h a r a c t e r i s t i c s  a n d / o r  f u n c t i o n a l  
s p e r m  d i s t u r b a n c e s .  V a r i o u s  t e c h -  
n iques  so-called "assisted micro-fert i l i -  
z a t i o n  t e c h n i q u e s "  w e r e  p r o p o s e d  in  
o r d e r  to by pass the  d i f fe ren t  b a r r i e r s  
s u r r o u n d i n g  t h e  o o c y t e ,  b u t  o n e  
i n d e e d  h i g h l y  s u p e r i o r  to  a l l  t h e  
o t h e r s  : t h e  i n t r a c y t o p l a s m i c  s p e r m  
in jec t ion  (ICSI). Van S t e i r t e g h e m  et  al. 
h a v e  r e c e n t l y  r e p o r t e d  d a t a  c o n c e r -  
n i n g  2820 ICSI : the  f e r t i l i za t ion  r a t e  
was  e q u a l  to 70%, t h e  p r o p o r t i o n  of  
t r a n s f e r s  was  91%, w i t h  a p r e g n a n c y  
r a t e  equal  to 34%. The re  was  to corre-  
la t ion  wi th  s emen  charac te r i s t i c s .  The 
ra te  of ma l fo rma t ions  was 2,7% not  dif- 
f e r e n t  of  t h a t  o b s e r v e d  a f t e r  e i t h e r  
n a t u r a l  c o n c e p t i o n  or  IVF. Neve r the -  
less, th is  h igh ly  success fu l  t e c h n i q u e  
r a i s e s  s o m e  e t h i c a l  q u e s t i o n s  : f o r  
example ,  some a b n o r m a l  genes,  invol- 
ved  in  s p e r m a t o g e n e s i s  r e g u l a t i o n  or  
not ,  h a v e  no t  t h e  ab i l i ty  to be  t r ans -  
m i t t e d  to the  nex t  genera t ions .  

K e y  w o r d s  : o l igo-as theno- tera tozoospermia  ; 
intra-uterine artificial inseminat ion : IVF  : assis- 
ted ferti l ization : ICSI.  

175 


