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RESUME

Dans un nombre élevé de cas, I'infertilité
d’un couple résulte d’une oligoasthéno-
zoospermie dont aucune étiologie ne
peut étre reconnue. Différentes théra-
peutiques médicales ont été proposées
dans la littérature pour accroitre la
numération et la mobilité des spermato-
zoides. Nombre d’études observent une
amélioration des parametres spermiolo-
giques sans prendre en compte les varia-
tions physiologiques et sans les compa-
rer a des patients traités par un placebo.
Pour d’autres, le but final du traitement
n’est pas précisé c’est-a-dire 'obtention
d’un enfant par le couple.

Dans cette revue de la littérature, seules
les études randomisées précisant les
taux de grossesses ont été prises en
compte. Différentes hormones de 'axe
hypothalamo-hypophyso-testiculaire ont
été utilisées, le GnRH et ses analogues,
les gonadotrophines et leurs formes puri-
fiées, les anti-estrogeénes, les androgénes
et les inhibiteurs de aromatisation.
Parmi ces molécules, des effets positifs
ont été sporadiquement observés. Ainsi,
la mestérolone stimulerait la spermato-
genese dans une étude sur cing. L'undé-
canoate de testostérone et la FSH
auraient des effets bénéfiques sur le pou-
voir fécondant in vitro. Deux anti-estro-
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génes ont été testés, le clomifene et le
tamoxiféne avec des taux de grossesse
significativement augmentés mais cepen-
dant des effets paradoxaux ont été obser-
vés. D’autres molécules, non hormonales,
ont également fait 'objet de travaux. La
plus étudiée est la kallicréine, une glyco-
protéine impliquée dans la libération des
kinines a partir du kininogéne. Des
résultats contradictoires ont été obtenus
avec cette thérapie. La pentoxifylline, un
inhibiteur de la phosphodiestérase est
active in vitro mais n’a pas encore fait
ses preuves in vivo. D’autres substances
comme l'arginine, la carnitine, les o blo-
queurs, les bloqueurs des mastocytes,
Pacide folinique, les vitamines, ete, font
Pobjet de publications sporadiques et
aucune conclusion ne peut étre tirée.

En conclusion, P'oligoasthénozoospermie
idiopathique semble toujours rebelle a la
plupart des traitements dont nous dispo-
sons a ce jour. Dans ce cas, le choix d’une
thérapie est empirique et devrait en cas
d’échec étre rapidement abandonné afin
d’orienter le couple vers la procréation
médicalement assistée.

Mots clés: Infertilité masculine, idiopathique,
traitements médicaux.



Lorsque l'on est confronté a un probleme d’oli-
go- et/ou asthéno-zoospermie chez un patient
infertile, ’'anamnése, '’examen clinique, 1a bio-
logie, et la spermoculture s’avérent souvent
négatifs. Ainsi, Baker et al [7] trouvent pres
de 80% d’étiologie idiopathique sur une série
de plus de mille cas. Se pose alors le probleme
d’un traitement de cette infertilité. Le déve-
loppement des techniques de procréation
médicalement assistée a certainement apporté
la solution 4 un certain nombre de ces cas.
Mais n’existe-t-il pas des traitements médi-
caux capables de stimuler la spermatogenése
et la mobilité des spermatozoides pour tenter
de traiter ces patients, plutot que de les
entrainer vers des techniques qu’ils ne sont
pas toujours préts a accepter ?

Sur la base des mécanismes endocriniens et
biochimiques de la régulation de la fonction
testiculaire et épididymaire, différents traite-
ments ont été proposés depuis quelques décen-
nies. Dans ce travail, nous avons tenté d’ana-
lyser les résultats obtenus avec les hormones
ou des médiateurs biochimiques.

Les problemes relevés lors de cette analyse
sont de trois ordres:

1. Les criteres de choix des patients acceptés
dans I’étude. Ainsi, on voit que l'oligosper-
mie a des définitions différentes selon le
temps et les auteurs (20 a 40 x 106 sperma-

tozoides/ml).

La durée et les doses administrées varient
d’une étude a I'autre. Un des reproches les
plus importants que 'on peut formuler est
I’absence d’un groupe controle comparatif.

Un manque de systématisation dans I'ana-
lyse des résultats étudiés. Si certains
auteurs constatent un effet bénéfique lors-
qu’ils observent une amélioration des quali-
tés du spermogramme, d’autres plus fina-
listes considérent comme un succeés du trai-
tement la survenue d'une grossesse. Mal-
heureusement, le délai d’obtention de cette
grossesse apres l'instauration et/ou larrét
du traitement n’est que rarement précisé.

Dans ce travail, nous avons retenu les articles
réalisés avec un groupe contréole et prenant
comme critére d’efficacité d’un traitement,
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Papparition d’une grossesse chez la partenai-
re. Différentes hormones ont été testées. Elles
ont un site d’action hypothalamo-hypophysai-
re ou testiculaire.

Les hormones hypothalamiques:

Le LHRH administré de facon pulsatile chez
des patients atteints d’oligospermie avec gona-
dotrophines normales a fait 'objet de trés peu
d’études, et ne semble pas efficace [2; 21].
Crottaz et al [19], dans une étude en double
aveugle, n’observent pas d’augmentation des
qualités du spermogramme ni du taux de gros-
sesse, avec le LHRH, de méme que Schwaerz-
tein et Aparicio [48] ne peuvent conclure a un
effet bénéfique des analogues.

Les hormones hypophysaires:

1. Les gonadotrophines: ’hormone chorio-
nique gonadotrope HCG (Pregnyl® Profasy®)
a été utilisée pendant de nombreuses années
pour son effet stimulant la production de tes-
tostérone par les cellules de Leydig. Souvent,
ce traitement était associé a de ’hormone folli-
cule stimulante (HMG, Humegon®, Menogon)
FSH urinaire (Metrolin®, Metodin HP®), ou
recombinante (Gona/F® - Puregon®). Dans
des études non contrélées, une amélioration
des parameétres du spermogramme était fré-
quemment observée [2; 8]. Cependant, une
étude avec groupe témoin n’a pas confirmé cet
effet thérapeutique, le taux de grossesse étant
comparable dans les deux groupes [40]. En
revanche, 'utilisation de FSH purifiée a doses
élevées serait génératrice d’'une amélioration
des parameétres du sperme [10; 27]. Selon
Acosta [3], la FSH recombinante améliorerait
I'ultrastructure des spermatozoides et serait
responsable d’un accroissement du taux de
fécondation des ovocytes in vitro. Aucune
étude multicentrique in vivo n’a cependant été
publiée a ce jour.

2. Lhormone de croissance: Comme chez la
femme, 'hormone de croissance a été impli-
quée dans le processus de la gameétogeneése.
Cette hormone, sous sa forme recombinante, a
été testée dans l'oligoasthénospermie idiopa-
thique, sans obtenir de succeés notoire [4; 32],
sauf peut-étre dans l'asthénozoospermie: 33%



de grossesses contre 0% chez les oligozoosper-
miques [37].

3. Les inhibiteurs de la prolactine:
Puisque les perturbations de la spermatogene-
se accompagnées d'une hyperprolactinémie
sont habituellement traitées par la bromocrip-
tine, l'idée de donner ce traitement aux cas
idiopathiques a été tentée. Trois études com-
parant les résultats avec ceux obtenus avec un
placebo montrent que ce traitement est ineffi-
cace dans ces conditions (Tableau 1). Dans la
méta-analyse réalisée par Vandekerkhove et
al [56] ou O’Donovan et al [36], les résultats
combinés montrent 'absence de différence
entre les patients traités et ceux ayant recu
un placebo, en terme de grossesses obtenues.

Les antiestrogénes:

Deux molécules, le clomiféene (Clomid®, Per-
gotine®) et le tamoxiféne (Nolvadex®, Tamo-
plex®) sont des antiestrogénes se fixant au
niveau des récepteurs hypothalamo-hypophy-
saires. Ils induisent une augmentation des
gonadotrophines qui agissent a leur tour sur
le testicule. Ils ont fait 'objet de nombreuses
publications non contrdlées qui ont conclu a
une action bénéfique sur I'un ou l'autre des
parametres du sperme et sur 'obtention de
grossesses [44; 15; 21]. Cependant, les études
comparatives contre un placebo furent nette-
ment moins éloquentes. Bien que statistique-
ment, lorsqu’on rassemble tous les travaux, on
observe une augmentation significative du
taux de grossesse dans le groupe des patients
traitées par Clomiféne (Tableau 2) ou par
Tamoxiféene (Tableau 3) par rapport aux
patients traitées par un placebo. Il faut cepen-
dant remarquer que la plupart des études
prises séparément n’ont pas observé de varia-
tion significative et que Glass [22] relate trois
cas d’effets paradoxaux du Tamoxiféne, avec
chute de la numération et de la mobilité apres
traitement.

Les androgeénes:

Certaines étapes de la spermato-et/ou de la
spermio-genese sont sous la dépendance de la
testostérone, secrétée par les cellules de Ley-
lig. Il paraissait donc logique de tenter des
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traitements androgéniques. Différents andro-
geénes sont proposés par les firmes pharmaceu-
tiques: la mestérolone (Proviron®) I'énan-
thate de testostérone (Testoviron®), 'undé-
canoate de testostérone (Undestor®), Van-
drostanolone (Andractim®), la méthyltes-
tostérone ... Certains sont hépatotoxiques et
la plupart ne pénétre pas dans le comparti-
ment intratesticulaire a 'exception de la mes-
térolone [2]. Tous ces traitements n’ont pas
fait 'objet d’études systématiques.

Certains ont été utilisés dans le but d’un
“rebound effect”. Sous androgéne a dose élevée,
une oligospermie sévére, voire une azoospermie
s’'installe, et a 'arrét du traitement, un effet
récupérateur apparait parfois. Vu le nombre
d’échecs, ce traitement est actuellement aban-
donné. La mestérolone a fait I'objet d’un certain
nombre d’études versus contrdle (Tableau 4).
Toutes se sont montrées inactives en terme de
grossesse sauf I’étude de Varma et al, [57].

Trois études ont utilisé 'undécanoate de testo-
stérone [40; 16], une seule s’est avérée efficace
[24]. En FIVETE, Comhaire et al [17] ont
montré une augmentation du taux de féconda-
tion identique & celui observé avec un placebo.

L'utilisation d’inhibiteurs de ’aromatase
qui empéchent la transformation de la testo-
stérone en estradiol a été essayée. Si le traite-
ment par Testolactone paraissait attrayant,
Clark and Sherins [14], dans une étude
controlée, furent incapables de voir une amé-
lioration du sperme et du taux de grossesse.

D’autres molécules furent également ’objet
d’études dans la littérature:

1. La kallicréine (Padutin®) est une enzyme
responsable de la transformation du kininoge-
ne en kinines; ces derniéres molécules
g’étaient montrées actives sur la spermatoge-
nese et sur la mobilité des spermatozoides.
Apreés un nombre important de publications
non contrdlées vantant l'effet bénéfique de la
kallicréine sur les qualités du spermogramme
[46], les travaux comparant leffet de la molé-
cule contre un placebo sont apparus dans la
littérature (Tableau 5). Deux études sur six
confirmerent un taux de grossesse plus favo-
rable sous traitement rendant 'étude signifi-
cative.



Tableau 1 : Traitements medicaux de Poas idiopathique bromocriptine

ETUDES CONTROLEES
Auteurs Année Nombre de cas Grossesses Grossesses P
Traitement Placebo
HOVATTA et al [26] 1979 40 1/20 2/18 NS
AINMELK et al [5] 1982 12 0/6 0/6 NS
LUNGLMAYR et al [33] 1983 50 2/25 2/25 NS
TOTAL 3/51 4/49
5.9% 8.1%
PNS
Tableau 2 : Traitements medicaux de loas idiopathique citrate de clomifene
ETUDES CONTROLEES
Auteurs Année Nombre de cas Grossesses Grossesses P
Traitement Placebo
WIELAND et al [62] 1972 21 1/11 1/10 NS
PAULSON [38] 1979 40 2/20 7/20 NS
RONNBERG [43] 1980 29 1/14 1/15 NS
Scottish Infertility Group [49] 1982 179 15/93 10/86 NS
WANG et al [68] 1983 36 4/29 0/7 NS
MICIC et DOTLIC [35] 1985 101 7/85 0/45 0,02
SOKOL et al [52] 1988 20 1/11 4/9 NS
ROGERS et al [42] 1988 36 5/18 0/18 0,02
CHECK et al [13] 1989 100 29/50 8/50 0,001
WHO [61] 1992 141 7170 6/71 NS
BREZNIK et BORKO [12] 1993 47 3/20 8/27 NS
75/874 45/340
20% 13%

P<0,02
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Tableau 3 : Traitements medicaux de Uoas idiopathique tamoxifene

ETUDES CONTROLEES
Auteurs Année Nombre de cas Grossesses  Grossesses P
Traitement Placebo
TOROK [54] 1985 54 9/27 5/27 NS
HARGREAVE et al [25] 1986 80 8/36 10/44 NS
AINMELK et al [4] 1987 32 2/16 0/16 NS
ROGERS et al [42] 1988 36 7/18 0/18 0,01
KRAUSE et al [31] 1992 76 5/39 3/37 NS
BREZNIK et BORKO [12] 1993 49 7/22 8/27 NS
75/374 45/340
24% 15.4%
P<0,05
Tableau 4 : Traitements medicaux de Poas idiopathique mesterolone
ETUDES CONTROLEES
Auteurs Année Nombre de cas Grossesses Grossesses P
Traitement Placebo
AAFJES et al [1] 1983 53 4/27 5/32 NS
WANG et al [59] 1983 19 0/12 0/7 NS
Scottish Infertility Group [50] 1984 328 34/176 28/152 NS
VARMA et PATEL [57] 1988 350 115/250 14/100 0,001
WHO [60] 1989 105 15/69 5/36 NS
GERRIS et al [20] 1991 52 7/27 12/25 NS
168/534 52/327
31.5% 16%
P<0,001

51



Tableau 5 : Traitements medicaux de oas idiopathique kallicréine

ETUDES CONTROLEES
Auteurs Année Nombre de cas Grossesses Grossesses P
Traitement Placebo

SCHILL [45] 1979 90 14/48 5/42 0,05
BEDFORD et ELSTEIN [9] 1981 23 1/13 1/10 NS
1ZZ0 et al [28] 1984 29 2/15 0/14 NS
MICIC et al [34] 1985 75 9/45 0/30 0,01
KECH et al [29] 1994 91 4/44 4/47 NS

30/165 10/143

18.2% 7%

P<0,01

2. La pentoxifylline (Torental®) est un déri-
vé de la méthylxanthine qui agit aprés admi-
nistration orale en améliorant la microcircula-
tion notamment au niveau du testicule et de
I'épididyme, favorisant I'action androgénique
au sein de ces organes. Si, in vitro, la mobilité
des spermatozoides et leur pouvoir fécondant
semblent améliorés, I’effet n’est pas compa-
rable en fécondation naturelle. Deux études
contrdlées ne confirment pas en effet cette sti-
mulation de la mobilité ni 'augmentation du
taux de grossesse [59; 55].

3. D’autres médicaments ont également été
testés, mais par un nombre d’auteurs beau-
coup plus limité. Les bloqueurs des masto-
cytes {Tranislast. Riaben® (Japon) - Kétotife-
ne Zaditéne (Belgique)} ont été étudiés par
Yamamoto et al [64] et Schill et al [47] respec-
tivement. Les mastocytes seraient en effet
présents dans les testicules de patients infer-
tiles. Le groupe japonais a observé un taux de
grossesse de 28% dans le groupe de patients
traités par rapport a 0% chez les patients
ayant recu un placebo.

L’'utilisation des o bloquants a été testée
pour son effet dilatateur sur les tubules épidi-
dymaires. Une étude récente de Yamamoto et
al [63] montre un effet bénéfique sur la numé-
ration, mais le taux de grossesse (25%) n’a pas
été significativement modifié par rapport au
groupe contrdle (6,7%).
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Une étude multicentrique italienne [18], ainsi
que Vitali et al [58] ont recherché l'influence
de la L-carnitine sur ’asthénospermie. Ils
observent un accroissement de la mobilité
mais I'étude n’était pas contrélée et le taux de
grossesse n’est pas rapporté. Des études com-
plémentaires paraissent indispensables pour
confirmer cette observation qui pourrait étre
intéressante. Des traitements par acides ami-
nés ont également été essayés et notamment
I'arginine. Pryor et al [39] avaient conclu a
une inactivité, alors que Aydan et al [6] ont
obtenu 20% de grossesses dans une étude sans
groupe controle.

Les vitamines ont été testées. La vitamine
E, agissant comme antioxydant pour traiter
les espéces oxygéno-réactives, semble se
montrer active puisque 21% des sujets asthé-
nospermiques traités ont obtenu une grosses-
se, alors qu’aucune n’a été obtenue dans le
groupe placebo [53]. L'acide folinique a été
utilisé dans les infertilités masculines avec
syndrome de cellules rondes idiopathiques
avec succes dans 37% des cas, malheureuse-
ment sans comparaison avec un groupe
contréle [11].

L’acupuncture s’est également révélée effica-
ce (30% de grossesses) en agissant essentiel-
lement sur la nécrospermie et 'asthénozoo-
spermie [51]. Ce travail mérite certainement
une vérification et une étude plus approfon-
die.



En conclusion, il ressort de cette analyse non
exhaustive de la littérature que les traitements
médicaux de I'oligospermie idiopathique restent
empiriques. Parmi les traitements hormonaux,
seuls les antiestrogénes (tamoxiféne 2 mg/j -
clomifene 25-50 mg/j) semblent augmenter le
taux de grossesse dans les études contrdlées.
La méta analyse portant sur la mesterolone
(150 mg/j) parait également montrer un effet
bénéfique dans les oligoasthénozoospermies
modérées. La kallicréine (mg/j) paraissait éga-
lement active, mais ces résultats semblent
contredits actuellement [23].

Il apparait également surprenant que de nos
jours, autant de pathologies du sperme soient
encore cataloguées d’idiopathiques. Une
réflexion multidisciplinaire devrait étre mise
en place afin de tenter d’établir une étiologie a
ces pathologies. Encore faudrait-il savoir si un
traitement efficace serait a la disposition du
patient pour rétablir sa fertilité et lui éviter le
passage aux procréations médicalement assis-
tées. Une approche étiologique permettrait
indubitablement un meilleur choix thérapeu-
tique, mais les couples qui nous consultent
auront-ils encore la patience d’attendre un
éventuel résultat avant d’envisager le passage
a l'injection intracytoplasmique des quelques
spermatozoides que nous trouvons dans leur
éjaculation puisque d’excellents résultats sont
obtenus avec cette technique.
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ABSTRACT

Medical treatment of idiopathic
oligoasthenozoospermia

A. DEMOULIN

Literature review

In number cases, couple infertility results of
an oligoasthenozoospermia without any reco-
gnized etiology. Various medical therapies
have been proposed in the literature to
increase sperm count and their mobility.
Some studies demonstrate an improvement of
spermatic parameters without taking physio-
logical variations into consideration and
without comparing the results with those
obtained in patients treated with a placebo.
For others, the final aim of the treatment is
not specified, that means to get a pregnancy
by the couples.

In this review of literature, only randomized
studies giving the pregnancy rate, were
taken into account. Various hormones of the
hypothalameo-hypophyso-testicular axe have
been used. GnRH and its analogs, gonado-
thropins and their purified forms, antiestro-
gens, androgens and aromataze inhibitors.
Among these molecules, positive effects have
been sporadically observed. Mesterolone sti-
mulated spermatogenesis in one on five stu-



dies. Testosterone undecanoate and FSH
have a benefic effect on in vitro fertilization.
Two antiestrogens have been tested for a
couple of years. Clomiphene and tamoxifen
induce a sifnificant increase in the pregnan-
cy rates with however, some paradoxical
effects. Other non hormonal molecules have
also been studied. The oldest studied medica-
tion is kallicrein, a glycoprotein implicated
in the release of kinins from kininogens.
Contradictory results have been obtained
with this therapy. Pentoxifyllin, a phospho-
diesterase inhibitor is active on spermatozoa
mobility in vitro, but its activity in vivo is not
demostrated.

Other medicators as arginin, carnitin, mast
cell blockers, o-blockers, vitamins etc have
also been tested. Publications are sporadic
and any conclusion can be drawn.

In conclusion, idiopathic oligoasthenozoo-
spermia seems still unamenable to treat.
Choice of a therapy is empirical and must be
leaved for trying a medically assisted treat-
ment.

Key-words: Idiopathic male, infertility, medical
treatments.
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