
�9 F E R T I L I T E  - S T E R I L I T E  Andrologie (1997), 7, n ~ 2, 199-211 

Et io log ie  de  350 cas  de st rilit$ mascu l ine .  Effet  de d ivers  
t r a i t e m e n t s  sur  la qual i td du s p e r m e  et ana lyse  de l eur  

rSle dans  la s u r v e n u e  de 100 gros s e s s e s  

R.C. MARTIN-DU PAN, A.CAMPANA 

Clinique de Stdrilitd et d'End~crinologie de la Reproduction, H6pital Cantonal Universitaire de Gen~ve 

RESUME 

Des  fac teurs  ~ t io log iques  de st~ri l i td 
mascul ine  et  re f fe t  de diff~rents  traite- 
ments  sur la qualit~ du sperme ont dt~ 
~valu~s  chez  350 p a t i e n t s  c o n s u l t a n t  
pour  une  st~ri l i t~ pr imaire  ou secon-  
da i re  de p l u s  d 'un an. D e s  f a c t e u r s  
d ' e n v i r o n n e m e n t  ont  ~t~ mis  en  ~vi- 
dence  dans 12 % des cas, des maladies  
acquises  te l les  que prostat i te ,  varico- 
cble ou auto- immunit~ dans 36.8 %, une  
i n s u f f i s a n c e  t e s t i c u l a i r e  d a n s  23 %, 
u n e  a z o o s p e r m i e  o b s t r u c t i v e  d a n s  
7,4 % et  u n e  e n d o c r i n o p a t h i e  d a n s  
1,4 % d e s  c a s .  D i x - n e u f  % d e s  c a s  
~taient  idiopathiques .  

Un tra i tement  convent ionne l  a pu ~tre 
propos~  d a n s  50 % des  cas  et  dvalu~ 
chez  101 pat ients .  Une  n o r m a l i s a t i o n  
du s p e r m e  (d~f in ie  par  un NTSM de 
p l u s  de 16 m i l l i o n s )  a ~t~ o b s e r v $ e  
dans le % de cas suivants  : 80 % aprbs 
hormonothdrapie ,  41% apr~s antibio-  
t h ~ r a p i e  p o u r  p r o s t a t i t e ,  37 % aprbs 
c u r e  de  v a r i c o c b l e  et  30 % aprbs  un  
t r a i t e m e n t  a n t i - i n f l a m m a t o i r e  de  
diclof~nac. 

Sur  100 g r o s s e s s e s ,  39 % s o n t  surve-  
h u e s  s p o n t a n ~ m e n t  ou  aprbs tra i te -  
ment  induc teur  d'ovulat ion,  32 % ~ la 
s u i t e  de  t r a i t e m e n t  a n d r o l o g i q u e  
c o n v e n t i o n n e l  e t  26 % /~ la  s u i t e  de  
p r o c r S a t i o n  m ~ d i c a l e m e n t  a s s i s t S e  
t e l l e  q u e  f ~ c o n d a t i o n  in  v i t r o  c las -  

s ique  (FIV), i n j e c t i o n  i n t r a c y t o p l a s -  
m i q u e  de s p e r m a t o z o i d e s  (ICSI) ou 
inseminat ion  intra-ut~rine (IIU). L'ef- 
f i cac i td  re la t ive  de  ces  d ivers  trai te-  
ments  en fonct ion  du NTSM et ruti l i t~ 
de r inves t igat ion  de r h o m m e  infert i le  
sont  d i scut~es .  Les r i sques  e n c o u r u s  
par  la f e m m e  lors  de t r a i t e m e n t  par  
ICSI sont  soulign~s.  

Mots-clds : stdrilitd masculine, traitement mddi- 
camenteux, f~condation in vitro, ~tiologie. 

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

On a d m e t  que 15 % des couples  pr~sen- 
t e n t  u n  p r o b l ~ m e  d ' i n f e r t i l i t ~  e t  que  
l 'homme en est  responsable  dans pros de 
la moiti~ des cas [1]. Les t ra i tements  de la 
st~rilit~ mascul ine  ont connu r~cemment  
des succ~s spectaculaires  grfice aux tech- 
niques de f~condation in vitro, en particu- 
lier l ' injection intra-ovocytaire de sperma- 
tozoides (ICSI) [2]. Grace A l'ICSI on peut  
obtenir  des grossesses  en cas de st~rilit~ 
due A des a l te ra t ions  s~v~res du sperme 
[3]. Du fait  de ces progr~s l~valuat ion  et 
le t r a i t e m e n t  de la s t~r i l i t~  m a s c u l i n e  
reposent  de plus en plus sur l 'examen et la 
manipulation du sperme par le gyn~cologue 
et  le b io log i s t e .  On t e n d  A n~g l ige r  la 
recherche de facteurs ~tiologiques A l'origi- 
ne des anomalies  s~minales [4]. Certains  
es t iment  que la recherche de tels facteurs 
est  souvent  inuti le  puisque  dans plus de 
50 % des cas il s'agit de st~rilit~ d'origine 
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i n c o n n u e  ( " i d i o p a t h i q u e " )  [5]. De p lu s  
m~me si l'on trouve une cause telle qu'une 
varicoc~le ou une pros ta t i te ,  il n 'es t  pas  
prouv6 que le t ra i tement  de ces affections 
augmente les chances de grossesse [5]. 

Est-il donc utile d'examiner l 'homme infer- 
tile et de rechercher des causes de st6rilit6 
masculine ? Y-a-t'il encore une place pour 
les t rai tements conventionnels de la st6rili- 
t6 masculine (en dehors des techniques de 
procr6ation m6dicalement assist6e (PMA)) ? 
Pe rme t t en t - i l s  d 'am61iorer la qual i t6  du 
sperme, d 'augmenter  les chances de gros- 
sesse ? 

Le but  de ce travail  est de r6pondre ~ ces 
q u e s t i o n s  ~ p a r t i r  de l ' 6 t u d e  de 350 
hommes infertiles qui ont 6t6 adress6s par 
les gyn6cologues de leur femme en raison 
d'une st6rilit6 pr imaire  ou secondaire de 
plus d 'une ann6e dont  on suspec ta i t  une 
origine masculine vu l'absence de cause 6vi- 
d e n t e  de s t6 r i l i t6  f6min ine .  T o u t e s  les 
femmes avaient au moins une trompe per- 
m6ab le  ~ l ' h y s t 6 r o s a l p i n g o g r a p h i e .  En  
r evanche  ce r ta ines  d 'en t re  elles pr6sen-  
t a i e n t  des cycles anovu la to i r e s ,  qui ont  
n6cessit6 un t ra i tement  de clomif'ene (Clo- 
mid). 

I1 s'agissait : 

�9 d'6valuer la pr6valence des diff6rents fac- 
teurs  6tiologiques de st6rilit6 masculine 
dans cette population ; 

�9 d '6tablir  une corr61ation entre  facteurs  
6tiologiques et s6v6rit6 des a l t6ra t ions  
s6minales ; 

�9 d 'obse rve r  l 'effet  de d i f f6rents  t r a i t e -  
ments  conventionnels  sur  la qualit6 du 
sperme ; 

�9 d'analyser les t rai tements  ayant  abouti 
100 grossesses,  en fonction des diverses 
causes de st6rilit6 masculine ; 

�9 de d i s c u t e r  l 'e f f icaci t6  r e l a t i ve  et  les 
r isques des divers t ra i tements  selon les 
donn6es r6centes de la litt~rature. 

MATERIEL ET METHODE 

1. Pat i en t s  

I1 s'agissait de 350 patients ayant  consult6 
entre 1985 et 1995 en raison d'une st6rilit6 
p r ima i re  de p lus  d 'une  ann6e  (73 %) ou 
s e c o n d a i r e  de p lus  de 2 ans  (27 %). Ils 
6taient porteurs d'une ou plusieurs anoma- 
lies du sperme. Leur ~ge variait  entre 22 et 
61 ans  (31 ans  en m o y e n n e ) .  La du r6e  
moyenne de l'infertilit6 6tait de 24 + 8 mois 
(+ SD). L 'anamn~se et l 'examen physique 
des patients ont 6t6 r6alis6s en fonction des 
directives de l 'OMS par  le m6me m6decin 
(MDP) [6]. 

2. S p e r m o g r a m m e  

Deux 6chantillons de sperme au moins ont 
6t6 analys6s apr~s 3-4 jours d'abstinence, 
2 mois d'intervalle. L'analyse du sperme a 
6t6 effectu6e par une m6thode comput6ris6e 
p e r m e t t a n t  une  m e s u r e  ob jec t ive  de la 
concentration et de la mobilit6 du sperme 
grace  ~ un  sys t~me  de p h o t o g r a p h i e s  
expositions multiples (Spermamat,  Softool, 
SA, Suisse), [7]. 

La morphologie du sperme a 6t6 6valu6e au 
microscope ~ contraste de phase apr~s colo- 
ra t ion de Papanicolaou.  Diff6rents  para-  
m~tres du sperme ont 6t6 d6finis selon les 
d i rec t ives  de I 'OMS (1987) [8] : volume,  
concentrat ion,  pourcen tage  de spermato-  
zoides mobiles et de morphologie normale. 
En outre le nombre total de spermatozoides 
mobiles par 6jaculat (NTSM) a 6t6 calcul6 
pour chaque patient  (NTSM= nombre total 
de spermatozoYdes/6jaculat x % de formes 
mobiles). On consid~re selon les crit~res de 
I 'OMS que  le s p e r m e  es t  a n o r m a l  si le 
nombre total de spermatozo~des par 6jacu- 
l a t e s t  de moins de 40 millions, si le TSM 
est de moins de 16 (=40 x 40 %) millions/ 
6jaculat ou s'il y a moins de 40 % de formes 
n o r m a l e s .  Les  a n t i c o r p s  a n t i s p e r m a t o -  
zoides ont 6t6 mesur6s en uti l isant  le test  
d ' immunobil les  dans le sperme (immuno- 
b i l les  de l ap in  an t i IgG,  IgA h u m a i n e s ,  
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IRVINE Scientific Santa Ana CA) en cas de 
NTSM de moins de 10 millions ou en cas 
d 'as th4nospermie  avec moins de 20 % de 
formes mobiles. 

3. Echographie testiculaire 

Une 4chographie a 4t4 pratiqu4e en utili- 
san t  une  sonde de 5 MHz d 'un appare i l  
Hitachy Eub 240 en cas de palpation ou de 
vo lume  a n o r m a l  des  t e s t i c u l e s  af in  de 
d4tecter ~pididymite, spermatoc~le, tumeur  
intrascrotale etc. Une 4chographie a aussi 
~t4 pratiqu4e en cas de varicoc~le, diagnos- 
tiqu~e en pr6sence d'au moins deux veines 
s p e r m a t i q u e s  di la t4es  de plus de 2mm, 
d'une hyper thermie scrotale et d'un reflux 
continu au doppler en valsalva. Les cas de 
varico~le sub-cliniques n'ont pas 4t4 pris en 
compte. 

4. Examens sanguins 

L'hormone  fo l l i cu los t imulan te  (FSH) et  
l 'hormone lut~inisante (LH) ont 4t4 mesu- 
r~es dans le s~rum par une m~thode immu- 
noenzymatique utilisant 2 anticorps mono- 
clonaux (Stratus ; Baxter Diidingen. Limite 
de d~tection 0,5 miU/ml). La LH, la FSH et 
la testosterone n'ont 4t4 dos4es qu'en cas de 
concentra t ion du sperme de moins de 10 
millions/ml. La prolactine n'a 4t4 mesur4e 
qu 'en  cas d ' impu i s sance .  Le d iagnos t i c  
d'abus d'alcool (plus de 60 g/j) n'a 4t4 rete- 
nu qu'en cas de perturbation de la biologie 
h4patique. 

5. Biopsie testiculaire 

Une biopsie a 6t4 r6alis6e en cas d'azoo- 
spermie avec volume testiculaire normal et 
taux normal de FSH ou en cas d'exploration 
testiculaire pour une azoospermie obstruc- 
tive si aucun spermatozo~de n'6tait pr4sent 
dans les 4pididymes. 

6. Classification ~tiologique de la st~rilit~ 

La classification ~tait bas~e d'une part  sur 
des  f a c t e u r s  4 t io log iques  sp4c i f iques  

toxiques, infectieux, immunologiques, vas- 
cu|aires, m~caniques ou tumoraux,  d'autre 
part  sur les possibilit4s de t ra i tement  [1, 5]. 
De fa~on sch4matique les causes acquises 
de s t4r i l i t4  b4n4f ic ien t  de t r a i t e m e n t s  
conventionnels, tandis qu'en cas d 'atteinte 
de l '~pith41ium ge rmina t i f  ou d 'a t te in tes  
cong~nitales on recourt  aux techniques de 
PMA te l l e s  que l ' ICSI)  [9]. On d4f in i t  
comme idiopathiques les cas oh l'on observe 
des alterations du sperme mais oh l 'examen 
physique, les dosages sanguins et l 'anam- 
n~se ne r~v~lent aucune anomalie. 

On n 'a r e t e n u  qu 'un seul diagnost ic  par  
patient. Lorsque plus d'un diagnostic 4tait 
pr4sent  on a r e tenu  celui qui semblait  le 
plus d41~t~re sur  la fonction tes t icula i re  
(par ex., une  cryptorchidie  par  rapport  
une  varicoc~le,  des f ac t eu r s  immunolo-  
giques par rapport ~ une prostatite, des fac- 
t eurs  hormonaux  par  rappor t  ~ une dys- 
fonction sexuelle etc.). 

7. Traitements 

a) traitements conventionnels 

En cas de prostatite, d6finie d'apr~s les cri- 
t~res de Comhaire et coll. [10], on adminis- 
t ra  de la ciprofloxacin (2 x 500 mg/j) pen- 
dant  3 semaines aux 2 partenaires (en cas 
de cervic i te  associ~e) en r e c o m m a n d a n t  
l'usage de condoms. En cas de leucospermie 
p e r s i s t a n t e  (plus de 1 mil l ion de leuco- 
cytes/ml) une deuxi~me cure de ciprofloxa- 
cin a 4t4 prescrite. Un t ra i tement  de doxy- 
cycline (200 mg/j. pendant  8 j. a 6t~ prescrit 
au couple en pr4sence de chlamydia dans 
les cellules ur4thrales d4tect4e par immu- 
nofluorescence (Chlamydia direct IF, Bio- 
m~rieux). 

En cas d 'o l igospermie  s4v~re (NTSM 3) 
dans 2 analyses cons4cutives de sperme et 
d ' u n  t a u x  n o r m a l  de FSH (4 UI/1), le 
tamoxif'ene (2 x 10 mg/j) a ~t4 prescrit pen- 
dant 10 semaines si le taux s4rique de FSH 
avai t  augment~  au moins de 50 % apr~s 
une semaine de traitement.  
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En cas d'azoospermie ou d'oligospermie tr~s 
s6v~re (NTSM 1) avec un taux  normal  de 
FSH, un anti- inflammatoire, le  diclof6nac, 
(100 mg/ j )  a 6t6 p r e s c r i t  p e n d a n t  3 
semaines. 

En cas de varicoc~le, une op6ration a 6t6 
propos6e selon les crit~res de Nieschlag et 
coll [11]. L'op6ration consistait en la ligatu- 
re haute  des veines spermatiques selon la 
technique de Palomo. Depuis 1992, l'op6ra- 
tion a 6t6 prat iqu6e par  laparoscopie.  La 
plupar t  des op6rations ont 6t6 prat iqu6es 
par le m6me urologue. 

b) techniques de reproduction assistde 

Elles ont 6t6 pratiqu6es par  les diff6rents 
g y n 6 c o l o g u e s  qui  nous  on t  a d r e s s 6  les  
conjoin ts  de l eurs  pa t i en t e s .  P a r m i  eux 
quat re  gyn6cologues, u t i l i sant  les comp6- 
tences du m6me biologiste, ont proc6d6 aux 
techniques de f6condation in vitro (FIV). 

�9 une ins6mination intra-ut6rine (IIU) avec 
le sperme s61ectionn6 par la m6thode du 
swim-up, d6crite par Arny et Quagliarello 
[12] a 6t6 effectu6e en cas d'oligospermie 
idiopathique ou d'6chec des t ra i t ements  
conventionnels si le TSM 6tait 3. 

�9 la f6condation in vitro classique (FIV c) 
selon une technique  d6cri te pr6c6dem- 
ment  [13] a 6t6 effectu6e en cas de st6rili- 
t6 i d i o p a t h i q u e  de p lu s  de 3 ans  ou 
d'6chec de t rai tements  conventionnels ou 
d'IIU et en cas de NTSM situ6 entre 1 et 
3. En principe la FIV 6tait r6alis6e en rai- 
son de st6rilit6 masculine et non de st6ri- 
lit6 tubai re  une t rompe au moins 6tant  
perm6able. 

�9 I ' ICSI a 6t6 ut i l is6 depuis  1995 seule- 
ment, en cas d'6chec de FIV ou de NTMS 
de moins de 1 selon une technique d6crite 
ail leurs [14] et  adapt6e de la technique 
init ialement utilis6e par Palermo et coll. 

c) Traitement inducteur d'ovulation 
(elomifdne) 

En cas de cycles anovula toi res  un trai te-  
ment  de clomif'ene (Clomid) a 6t6 instaur6 

chez les femmes des hommes infertiles. En 
cas de grossesse et en l 'absence de trai te-  
m e n t  de la s t6r i l t6  m a s c u l i n e  par  PMA 
( I IU)  on cons idb re  le f a c t e u r  m a s c u l i n  
comme peu significatif  et  ces cas ont  6t6 
regroup6s avec ceux de grossesse spontan6e 
(cf figure 2). 

8. Grossesses 

Seules les grossesses ~ terme ont 6t6 enre- 
gistr6es. En cas de grossesse multiples ou 
de la survenue de plusieurs grossesses dans 
un couple, une seule grossesse a 6t6 comp- 
tab i l i s6e .  On a d6fini  comme g r o s s e s s e  
spontan6e (ou ind6pendante du trai tement)  
tou te  grossesse  su rvenue  plus  de 6 mois 
apr~s un t rai tement  m6dicamenteux ou chi- 
rurgical de st6rilit6 masculine. Aut rement  
dit seules les grossesses survenant  dans les 
6 mois suivant  la fin d 'un t r a i t ement  ont 
6t6 consid6r6es comme r6sultant  d'un trai- 
t e m e n t  sp6cifique (convent ionnel  ou par  
PMA) (cf figure 3). Arbitrairement l'6tude a 
6t6 stopp6e apr~s la su rvenue  de la 1008 
grossesse. 

9. Analyse statist ique 

Un test  de s tudent  r6alis6 sur le logarithme 
des va l eu r s  de NTSM a 6t6 ut i l is6  pour  
d6terminer  si des modifications du NTSM 
apr~s t ra i tement  6taient significatives (pai- 
red test). 

R E S U L T A T S  

1. Facteurs  6tiologiques 

Ils sont r6sum6s dans la Figure 1. Ils ont 
6t6 identifi6s dans 80 % des cas. Les fac- 
t eurs  d ' env i ronnement  (drogues et m6di- 
caments ,  alcool, exposi t ion ~ la chaleur)  
r e p r 6 s e n t e n t  12 % des cas, les ma lad ies  
acquises  (varicoc~le, p ros t a t i t e ,  ch lamy-  
dia, anticorps antispermatozo~des, torsion 
ou cancer test iculaire)  36.8 %, les insuffi- 
sances tes t icu la i res  (cryptorchidie,  hypo- 
spermatogen~se ,  azoospermie  s6cr6toire,  
arr6t  de la spermatogen~se) 23 %, les ano- 
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NTSM (+SEM) 
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Figure 1 : Prdvalence (%) de difdrentes catdgories dtiologiques de stdrilitd masculine en 
fonction du nombre total  de spermatozofdes mobiles (NTSM). 

malies de t ranspor t  du sperme 7,4 %, les 
dysfonctions sexuelles et les endocrinopa- 
thies 1,4 %. Dans 19,4 % des cas l'~tiologie 
~tait  id iopathique.  L 'ana lyse  du sperme,  
~valu~e chez 350 pa t ien ts  par  le nombre 
total de spermatozoides mobiles par  ~jacu- 
lat  (NTSM), est  r~sum~e dans la Figure 1. 
Un NTSM de moins  de 5 mil l ions a ~t~ 
mesur~  en cas d ' endoc r inopa th i e ,  d 'au-  
to immunit~,  de cancer  tes t icu la i re  et  en 
cas d' insuffisance test iculaire  cong~nitale 
ou acquise. Un NTSM situ~ entre  5 et 15 a 
~t~ mesur~ en cas de prostat i te ,  de varico- 
c~le et de cryptorchidie. Un NTSM de plus 
de 15 millions a ~t~ observ~ en cas d'infec- 
tion h chlamydia,  d'exposition profession- 
n e l l e  h la  c h a l e u r  ou de d y s f o n c t i o n  
sexuelle. 

Chez 20 pat ients  exclus de l '~tude en rai- 
son d'un spermogramme normal, le NTSM 
moyen ~tait de 89 + 16 (SEM) (non figu- 
re). 

2. Effet  de t ra i t ements  c o n v e n t i o n n e l s  
sur  la qualitd du  sperme  

L'ef fe t  de d i f f~ren ts  t r a i t e m e n t s  su r  le 
NTSM est r~sum~ dans la figure 2. I1 n'a pu 
~tre ~valu~ que  chez 101 p a t i e n t s ,  soi t  
parce qu'ils n 'ont pas  voulu redonner  du 
sperme apr~s le trai tement,  soit parce que 
leur femme ~tait enceinte ou qu'ils ont ~t~ 
perdus de vue. Chez 20 patients pr~sentant 
une azoospermie ou une oligospermie s~vb- 
re (moins de 1 million de spermatozoides/  
ml) l 'administration de diclofdnac (Volta- 
r~ne) a permis  d ' indui re  l ' appar i t ion  de 
plus de 15 millions de sp/ml chez 6 d'entre 
eux. Dans 5 cas d 'azoospermie due ~ une 
insuffisance hypophysaire  (3 cas) et ~ des 
prolact inomes (2 cas) l ' adminis t ra t ion de 
gonadotrophines de la m~nopause (HMG) 
ou de bromocriptine a permis de normaliser 
le sperme dans 4 cas avec l'obtention de 3 
grossesses. 
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Figure 2 : Effet de diffdrents traitements conventionnels sur le nombre total de spermato- 
zofdes mobiles (NTSM). 

L'admin is t ra t ion  de tamoxif~ne (Nolva- 
dex) a permis une augmentation du NTSM 
chez 4/9 patients, de 1,3 + 0,5 (SD), ~ 7,5 + 
1,7. avec la survenue d'une grossesse. Chez 
les 5 autres patients le NTSM n'a pas aug- 
ment6.  Le % moyen  de formes normales  
chez les 9 pa t i en t s  6tai t  de 12,2 % + 5,9 
(SD). 

L'effet  r6 su l t an t  de l'arr~t de m d d i c a -  
men t s  ou de drogues ayant  un effet d616- 
t~re sur  le spe rme  a 6t6 observ6 chez 5 
pat ients .  Deux pat ients  rendus  azoosper- 
miques par  la prise d'androg~nes ont nor- 
mal is6  leur  spe rme  9 mois apr~s l ' a r r6t  
des st~roides avec l 'obtent ion de 2 gros- 
sesses. Dans 3 aut res  cas on note une aug- 
m e n t a t i o n  &e p lus  de 100 % du  N T S M  
apr~s remplacement  de ph6nyto~ne par  de 

la cabamaz6pine (1 cas), diminut ion de la 
dose  de m 6 t h a d o n e  (1 cas)  et  a r r 6 t  du  
hashish  (1 cas). Trois grossesses sont sur- 
venues  apr~s arr~t  d 'une drogue ou d 'un 
m6dicament.  

Dans 7 cas de NTSM abaiss6 (en moyenne 
6,3 + 8,9 (SD)) suite ~ un dpisode fdbrile, 
un contr61e du sperme 3 mois plus tard  a 
m o n t r 6  une  am61iora t ion  s p o n t a n 6 e  du 
sperme qui a augment~ en moyenne ~ 59 + 
16. 

Dans 19 cas oh l'on a pu analyser  le sper- 
me aprbs une op6ration de varicoc~le, on 
a not6 une augmentat ion non significative 
(p > 0.05) du NTSM qui passe de 6,2 + 1,6 
(SD), en m o y e n n e  ~ 15,4 + 4,4. Aucune  
am61ioration du NTSM n'a eu lieu dans 6 
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cas dont  le NTSM ~tait  < 2, alors qu 'on 
note une augmenta t ion  de plus de 300 % 
dans 7 cas oh le NTSM ~tait situ~ entre 2 
et 6. Neuf  grossesses sont survenues parmi 
les 29 pa t ien t s  operas de leur varicoc~le 
(31%). 

Une  ame l io ra t ion  non s igni f ica t ive  (p > 
0.05) du NTSM a ~t~ observ~e apr~s traite- 
ment antibiotique en cas de prostatite, qui 
augmente de plus de 200 % dans 10 des 22 
cas trait~s. Le NTSM augmente en moyen~ 
ne pour l 'ensemble des 22 cas de 12,2 + 2,3 

31 + 12,3 (ns). 

Dans les cas de chlamydia, une augmen- 
tation du NTSM a ~t~ observ~e dans 8 des 
14 cas trait~s mais elle n'~tait pas significa- 
tive pour l 'ensemble du groupe. Dans l'en- 
semble on a obtenu 7 grossesses parmi les 
36 patients trait~s pour prostati te (19 %) et 
6 p a r m i  les  22 t r a i t ~ s  pou r  c h l a m y d i a  
(27%). 

NTSM (+SEM) 

4 0 ,  

3. E f f e t  d e s  d i f f ~ r e n t s  t r a i t e m e n t s  s u r  
l e s  g r o s s e s s e s  

La figure 3 r~sume les diff~rents t ra i te-  
ments  ayant  abouti  ~ la survenue de 100 
g r o s s e s s e s  en f o n c t i o n  des  v a l e u r s  de 
NTSM.  I1 ne s ' ag i t  pa s  f o r c ~ m e n t  des  
m~mes sujets que dans la figure 2 puisque 
certaines techniques de PMA ont ~t~ appli- 
qu~es sans t ra i tement  andrologique pr~a- 
lable ( ou sans que le r~sultat de ce dernier 
soit  disponible) .  Lors de la s u r v e n u e  de 
g r o s s e s s e s  s p a n t a n d e s  (24 % des cas) et 
en  l ' a b s e n c e  de t r a i t e m e n t  sp~c i f ique  
d'~ventuels facteurs masculins de sterilitY, 
on a observ~ une valeur moyenne de NTSM 
de 30 + 9 (SD). Le NTSM ~tait en moyenne 
de 22 + 4,4 chez les maris de femmes deve- 
nues enceintes ~ la suite d'un t rai tement  de 
clomif$ne, en ra ison de cycles anovula-  
toires (14 % des cas). Ces valeurs de NTSM 
ne sont pas significativement diff~rentes de 
celles observ~es dans le groupe trait~ par  

30~ 

%o~ssesse  

~ %  

~ %  

26% 

[ - ~  Avant ttt andrologique classique 

Absence de tit du facteur masculin 

~ J  tit par PMA 

20- 

1 0 -  

I 

OPERATION SAIGN~E HORMONAL STOP ICSl INSEM VARIC INFECTION 
((~p-vas.) (h6mochro- MED (operation) (ant~ 

mal~) drogues tiques) 

1 1 5 7 3 7 9 13 

RV CLOMID SPONTAN~ES 
(ir~uct 
ovulat.) 

16 14 24 

Figure  3 : Effet  de  di f fdrents  t ra i t ements  sur  la survenue  de  100 grossesses  en re la t ion  avec  
le nombre  to ta l  de  spermatozo fdes  mobi les  (NTSM). 

205 



f6condation in vitro classique (NTMS = 17,1 
+ 6) (13 % des cas) ou dans le groupe trait~ 
par antibiotique pour une prostati te ou une 
infection ~ chlamydia (NTSM = 16,4 + 4) 
(8% des cas). En revanche le NTSM ~tait 
significativement plus bas (p 0.05) dans les 
cas trait6s par  inseminat ion intra-ut~rine 
ou par ICSI. Une grossesse est survenue 
la suite de saign6es en raison d'une h6mo- 
chromatose, une autre ~ la suite d'une 6pi- 
d idymovasos tomie  en ra i son  d 'une azoo- 
spermie obstructive. 

Nous avons connaissance de 2 malforma- 
tions majeures  parmi ces 100 grossesses  
(2 %) : un cas d'anenc~phalie avec d~c~s peu 
apr~s la naissance, survenu apr~s FIV ; un 
cas de malformation digestive avec dventra- 
tion corrig~e chirurgicalement apr~s la nais- 
sance chez un enfant par  ailleurs normal. 
La grossesse ~tait survenue spontan6ment 
apr~s 3 tentatives infructueuses de FIV. 

DISCUSSION 

1. Facteurs  ~t io log iques  : donn~es  ~pi- 
d~mio log iques  

La recherche a t tent ive  de facteurs  ~tiolo- 
giques nous a permis de t rouver  des ano- 
malies biologiques (infections, auto-immu- 
nitY) hormonales, vasculaires ou tumorales 
ou des facteurs  toxiques d 'environnement  
dans pros de 80 % des cas de st~rilit~ mas- 
culine. Ces diff~rents facteurs ont ~t~ revus 

e n  d~tail ai l leurs [15]. L'int~r~t de notre  
~tude es t  qu 'el le  ~vite ce r t a ins  bia is  de 
s61ection contrairement ~ diff~rents centres 
(cl iniques urologiques)  qui  r e c r u t e n t  un  
nombre  ~lev~ de cas de varicoc~le ou un 
nombre ~lev6 de maladies endocriniennes 
en raison d'un int~r~t particulier pour ces 
maladies [16, 17]. 

2. Ut i l i t~  d i a g n o s t i q u e  et v a l e u r  pro- 
n o s t i q u e  du  NTSM 

Plusieurs t ravaux ayant  remis en question 
la valeur clinique de la morphologie dans la 

f~conda t ion  in vivo [18, 19], nous  nous  
sommes int~ress~s su r tou t  au NTSM. Ce 
de rn ie r  6 ta i t  s ign i f i ca t ivement  p lus  bas  
dans des causes bien 6tablies d'infertilit6 
(hormonales ou autoimmunes) que dans des 
causes plus controvers6es (varicoc~le,pros- 
tatite) [15]. Une ~tude prospective portant  
sur  1055 pat ients  infertiles a montr~ une 
diminution de la fertilit~ pour un NTSM de 
moins de 25 millions [20]. Apr~s vasovaso- 
stomie 10 % des grossesses seulement  ont 
6t~ ob tenues  chez des pa t i en t s  ayan t  un  
NTSM de moins de 10 millions et aucune 
grossesse n'a ~t~ obtenue en cas de NTSM 
de moins de 3 [21]. I1 en est de m~me en cas 
d'IIU [22]. En cas de FIV aucune f~conda- 
tion n'a lieu si le NTSM apr~s swim-up est  
situ6 en dessous de valeurs  var iant  entre  
0,5 h 3 millions, selon les techniques de FIV 
[23, 24]. Le NTSM est  donc uti le et pour 
6va lue r  le p ronos t i c  et  pour  o r i en t e r  le 
choix d'une th4rapie. 

3. Ef fe t s  de  d ivers  t r a i t e m e n t s  sur  le  
NTSM et sur  le taux  de grossesse  se lon  
l '~tiologie de la st6rilitd m a s c u l i n e  

a) Probl~mes mdthodologiques 

Vu la variabilit~ spontan~e du sperme et le 
ph~nom~ne de r~gression vers la moyenne 
[25], il est tr~s difficile de d~montrer l'effica- 
cit~ d'un t rai tement  en raison d'une erreur  
statistique de type 2. Le fait d'avoir au moins 
2 spermogrammes de d~part (avant le traite- 
ment), comme dans notre ~tude, permet tou- 
tefois d'att~nuer ce ph~nom~ne. 

b) Prostatite et infection d Chlamydia 

Une augmenta t ion  du sperme a ~t~ not re  
dans pros de 50 % de nos cas de prostati te 
et de chlamydia apr~s antibioth~rapie mais 
elle n '~tai t  pas  significative.  Le r61e des 
germes infectieux dans la pros ta t i te  et le 
rSle de cette derni~re dans l'infertilit~ sont 
controvers~s [26]. Deux 6tudes contrS14es 
ont montr6 que la leucospermie se normali- 
sait souvent spontan6ment [10, 27]. Cepen- 
dant  elle tend h r6cidiver et seule rantibio- 
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th~rapie  associ~e ~ des ~jaculat ions  fr~- 
q u e n t e s  p e r m e t  d ' o b t e n i r  des  e f f e t s  
durables [28]. 

c) Operation de varicoc~le 

Bien que de nombreuses 6tudes non contr6- 
l~es -dont la n6tre- aient montr~ une amelio- 
ration du sperme apr~s cure chirurgicale, le 
r61e de la varicoc~le dans l'infertilit~ masculi- 
ne reste controvers~ [11, 29, 30]. Dans notre 
6tude l'op~ration n'a am~lior~ le sperme d'au- 
cun patient dont le NTSM ~tait < 2. Mais si 
le NTSM initial est de plus de 15, il est peu 
probable que la varicoc~le soit responsable de 
rinfertilit~ et la principale indication op~ra- 
toire serait  d'~viter une d~t~rioration ult~- 
rieure de la fonction testiculaire. 

d) Traitement par  le tamoxif~ne 

En cas de st~rilit~ d'origine idiopathique, une 
m~ta-analyse a montr~ que les antioestro- 
g~nes, en particulier le tamoxif'ene pourrait 
~tre sup~rieur au placebo [31]. Dons notre 
~tude de pat ients  ayan t  une oligospermie 
s~v~re seul 4 cas sur 9 ont r~pondu au traite- 
ment mais il n'y a eu qu'une grossesse peut- 
~tre en raison de la t~ratospermie, souvent 
associ~e ~ ces cos d'oligospermie s~v~re. 

e) Traitement par  le diclofdnac 

Des ~tudes non contr61~es ont montr~ un 
effet b~n~fique des anti- inflammatoires en 
cas d'oligospermie [32]. Cependant l'am~lio- 
ration rapide (3 semaines) obtenue chez nos 
patients sugg~re que le diclofenac a agi sur 
une possible composante obstructive. Cer- 
tains cas d'oligospermie s~v~re consid~r~s 
comme idiopathiques pourraient ~tre dfis en 
fait ~ une occlusion unilat~rale ou incomplete 
des ~pididymes survenue  ~ la suite d 'une 
infection, ce que Schoysman a appel~ l'"oligo- 
spermie ~pididymaire" [33-36]. 

4. Techniques  de reproduct ion assistSe 

a) Insdmination intra-utdrine 

L'ins~mination intra-ut~rine avec le sperme 
activ~ par la m~thode de swim-up a permis 

d 'obtenir  7 grossesses  dans des cas of 1 le 
TMS 6tait assez bas (TMS moyen = 6,3 + 
1,1 (+ SEM). On admet  qu'il faut au moins 
3 millions de spermatozo~des mobiles apr~s 
swim-up pour tenter  une IIU, avec un taux 
de grossesse de 5,6 % par cycles apr~s IIU 
contre 1,3 % apr~s rapports  sexuels seule- 
ment  [22, 37-39]. Ce taux  peu t  ~tre aug- 
ment~ en couplant I 'IUU ~ un t ra i tement  
inducteur d'ovulation [39, 40]. 

b) F~condation in vitro classique (FIV 
c) 

16 % des grossesses  sont  su rvenues  ~ la 
suite d'un t rai tement  de FIV. Le NTSM (17 
+6) n'~tait pas significativement different 
dans  le groupe FIV que dans  les cos de 
g rossesses  spon tan~es  (30 + 9) ce qu'on 
peut  expliquer  par  la presence dans plu- 
sieurs cos d'une t6ratospermie justif iant  la 
FIV en presence d'un NTSM peu alt~r6. 

Le recours ~ la FIV n'est possible que s'il y 
a au moins 500.000 spermatozo~des mobiles 
apr~s s~lection et activation du sperme par 
swim-up ou minipercol l  [24]. H in t ing  et 
coll. [42] ont montr~ que la FIV permettai t  
de doubler le taux de grossesse par rapport  
aux trai tements  conventionnels de la st~ri- 
lit~ masculine (8 % par cycle contre 4 %). 
Crosignani et Walters [41] ont observ~ un 
taux de grossesse moyen de 21% par cycle 
apr~s I IU ou FIV contre  6,8 % apr~s un  
seul t ra i tement  inducteur d'ovulation. 

En l'absence de f~condation des ovocytes in 
vitro en raison d'une OAT extreme (moins 
de 500.000 spermatozo~des  mobi les)  ou 
d'autres facteurs (immunologiques etc), ou 
en cas d'~checs r~p~t~s de FIV, on recourt  
actuellement ~ I'ICSI [2]. 

c) Injection intra.ovocytaire de sperma- 
tozofde (ICSI) 

Cette m~thode n'~tant disponible ~ Gen~ve 
que depuis 1994 [14], nous n'avons obtenu 
dans cette ~tude que 3 grossesses avec cette 
technique d~velopp~e en 1992 par Palermo 
et coll. [2]. 
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L'ICSI a r~volutionn~ le t r a i t ement  de la 
st~rilit~ masculine puisqu'elle a permis de 
r~aliser une f~condation des ovocytes en 
cas d'~chec de la FIV classique et sur tout  
en cas d'alt~ration s~v~re de tous les para- 
m~tres du sperme [3]. Des grossesses ont 
~t~ obtenues en cas d'azoospermie obstruc- 
tive et m~me en cas d'azoospermie s~cr~toi- 
re [9]. Bien que l'on n'ait  pas mis en ~vi- 
dence davantage de malformations chez les 
enfants n~s par  ICSI que dans la popula- 
tion g~n~rale ou apr~s FIV c [2, 36], on ne 
devra i t  recour i r  ~ cet te  t echn ique  qu 'en  
d e r n i ~ r e  ex t remi tY.  En  e f fe t ,  o u t r e  le 
r i sque  d ' infer t i l i t~  pour  la  d e s c e n d a n c e  
[44], la FIV et r ICSI imposent ~ la femme 
des risques non n~gligeables, alors qu'elle 
n'a elle-m~me parfois aucun probl~me d'in- 
fertilit~ [45]. Elles peuvent  en t ra iner  des 
complications n~onatales du fait de gros- 
sesses multiples ou de pr~maturit~ [46]. I1 
faut  ~galement souligner le cofit ~lev~ de 
chaque  t e n t a t i v e  en r e g a r d  du t a u x  de 
r~ussite (25 ~ 35 % de grossesse par  cycle) 
[47, 48]. 

C O N C L U S I O N S  

Notre 6tude permet, du point de vue ~pid~- 
miologique, de rendre  compte du type  de 
pathologie rencontr~e dans une consulta- 
tion ambulatoire. Elle montre qu'il est utile 
d ' e x a m i n e r  l ' homme in fe r t i l e  pu i squ 'on  
trouve des facteurs ~tiologiques de st~rilit~ 
dans pros de 80 % des cas. Notre ~tude est 
critiquable du fait de son aspect r~trospectif 
et de l 'absence de groupe de contr61e pr6d~- 
fini. Elle permet  pourtant  de mettre en ~vi- 
dence que : 

�9 le t a u x  de g r o s s e s s e s  s p o n t a n ~ e s  es t  
~lev~, confirmant des travaux ant~rieurs 
(49); 

�9 pros d'un tiers des grossesses sont surve- 
nues ~ la suite de t ra i t ements  androlo- 
giques classiques, qui gardent toute leur 
valeur  en cas d'alt~rations mod~r~es du 
sperme (NTSM situ~ entre 5 et 15) ; 

�9 en cas d'alt~rations plus s~v~res (NTMS 
5) le recours ~ des techniques de PMA est 
n~cessaire. 

I1 serai t  utile dans des ~tudes ult~rieures 
d ' a n a l y s e r  le r appo r t  cofit/efficacit~ des 
t ra i tements  andrologiques classiques com- 
pares aux t rai tements  recourant ~ la PMA 
en fonction des alterations du sperme et des 
facteurs de st~rilit~ f~minine [41, 43,48]. 

L'ICSI a permis de r~volutionner le traite- 
ment  de la st~rilit~ mascul ine  en fa isant  
subir ~ la femme des t ra i tements  efficaces 
mais non d~nu~s de risque. Ces progr~s se 
font souvent  aux d~pens de r invest igat ion 
de recherche de causes sp~cifiques de st~ri- 
lit~ masculine. Le t rai tement  de cette der- 
n i t r e  devra i t  ~tre recent r~  sur  l ' homme 
in fe r t i l e  de fa~on ~ ce qu' i l  ne soi t  pas  
r~du i t  au  r61e de s imple  p r o d u c t e u r  de 
gametes mais qu'il soit un partenaire ~ par t  
enti~re dans le t ra i tement  de la st6rilit~ du 
couple. 
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ABSTRACT 

Etiologic  factors o f  male steri l i ty 
evaluated in 350 men - e f f ic iency o f  

treatments  

R.C. I~_ARTIN-DU PAN, ~ CAMPANA 

Etiologic  factors  o f  male  steri l i ty  and 
the  e f f e c t  o f  d i f f e r e n t  t r e a t m e n t s  on 
sperm quality have been  eva luated  in 
350 m e n  c o n s u l t i n g  f o r  p r i m a r y  or  
secondary inferti l i ty o f  more than one 
year. Environmental  factors represent  
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12 % o f  t h e  e t i o l o g i e s ,  a c q u i r e d  
d i seases  s u c h  as va r i coe le  a n d  pros ta -  
t i t i s  36.8 %, t e s t i c u l a r  f a i l u r e  23 %, 
e n d o c r i n o p a t h y  1,4 %, sexua l  dys func-  
t i on  1,4 %, a b n o r m a l i t y  of  s p e r m  t rans-  
p o r t  7,4 %. a n d  i d i o p a t h i c  cases  19 %. A 
c o n v e n t i o n n a l  t r e a t m e n t  h a s  b e e n  
t e m p t e d  in  50 % of  t h e  cases  a n d  eva- 
l u a t e d  in  101 pa t i en t s .  A n o r m a l i s a t i o n  
of  t h e  s p e r m  (de f ined  by a to ta l  mo t i l e  
s p e r m  c o u n t  (TMS) h i g h e r  t h a n  16 mil- 
l ions) ha s  b e e n  o b s e r v e d  in  a va r i ab le  
p r o p o r t i o n  o f  t h e  c a s e s  : 80 % a f t e r  
h o r m o n o t h e r a p y ,  37 % a f t e r  va r icoce-  
lec tomy,  a n d  30 % a f t e r  a n t i i n f l a m m a -  
t o ry  t r e a t m e n t .  

A m o n g  100 p r e g n a n c i e s ,  39 % o c c u r r e d  
e i t h e r  s p o n t a n o u s l y  o r  a f t e r  ovu l a t i on  
i n d u c t i o n ,  32 % a f t e r  c lass ica l  andro lo-  
gical  t r e a t m e n t  a n d  26 % a f t e r  a s s i s t ed  
r e p r o d u c t i v e  t e c h n i q u e s  (ART) s u c h  as 
in  v i t ro  fe r t i l iza t ion ,  i n t r a c y t o p l a s m i c  
s p e r m  i n j e c t i o n  o r  i n t r a u t e r i n e  inse-  
m ina t i on .  The  ef f ic iency of  t he se  diffe- 
r e n t  t r e a t m e n t s  a c c o r d i n g  to t h e  TMS 
a n d  t he  u t i l i ty  of  t h e  c l in ical  inves t iga-  
t i on  o f  t h e  in fe r t i l e  ma le  a re  d i scussed .  
The  r i sks  f aced  by  t h e  wife  b e c a u s e  of  
ART a re  u n d e r l i n e d .  

Key-words : male sterility, drug treatment, assis- 
ted reproductive techniques, etiology. 
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