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INTRODUCTION

Les facteurs masculins sont rarement évo-

qués dans les avortements spontanés a
répétition. Pourtant il semble intéressant
d’évaluer la participation paternelle aux
avortements, qu’elle soit d’origine constitu-
tionnelle, chromosomique, spermatique ou
environnementale.

1. Age paternel

Il existe certainement une corrélation
entre ’dge paternel et I'incidence d’anoma-
lies chromosomiques. Or celles-ci peuvent
étre a lorigine d’ASR. De méme que le
risque d’enfant trisomique augmente avec
Page de la mere, quelques études ont mon-
tré un risque augmenté de trisomie 21 si
I’age du peére est supérieur a 55 ans [1],
mais elles restent controversées.

Il existe une corrélation positive entre ’age
paternel avancé et la fréquence des anoma-
lies structurales chromosomiques des sper-
matozoides. 13 % des spermatozoides des
hommes de plus de 44 ans présentent des
anomalies structurales chromosomiques [2].
Parmi celles-ci, seules les translocations
réciproques sont les plus fréquemment
retrouvées chez les enfants nés de péres
agés [3].

Il est maintenant reconnu que l'augmenta-
tion de I’Age paternel est associée a une
augmentation de l'incidence des maladies
autosomiques dominantes comme ’achon-
droplasie, I'aniridie, la polykystose rénale
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[4]. La fréquence des nouvelles mutations
autosomiques dominantes chez ’enfant
augmente de facon logarithmique avec I'dge
du pére. La fréquence absolue des maladies
autosomiques dominantes chez les enfants
de peéres de plus de 40 ans est de 0,3 a 0,5
%. [5]. Un nombre plus grand d’erreurs de
transcription de PADN pourrait intervenir
chez les hommes agés.

L’incidence des malformations congéni-
tales serait augmentée de 20 % pour la
progéniture des péres de plus de 40 ans
contre 2 % dans la population générale

[71.

2. Anomalies chromosomiques

Quand on s’intéresse plus particulierement
aux caryotypes d’hommes infertiles ayant
notamment une numération de spermato-
zoides inférieure a 10 millions par ml, on
trouve 10,3 % d’anomalies chromosomiques.
Lorsque 'homme est azoosperme, les ano-
malies caryotypiques sont numériques et
touchent les gonosomes de fagon prédomi-
nante. Lorsque ’homme est oligosperme,
elles sont surtout structurales et touchent
les autosomes [8]. Toutefois ces anomalies
entrainent plus une infertilité que des ASR

[91.

Chez ’homme, la probabilité d’anomalies
chromosomiques portées par les spermato-
zoides serait élevée et d’'une grande variété
[10]. Elle résulte probablement d’anomalies
qui se produisent lors de la fécondation ou



bien de la non disjonction de certains chro-
mosomes au cours de la spermatogenése [11].

L’étude de la méiose du spermatozoide
humain peut donc &tre un élément complé-
mentaire dans I'exploration de ces anoma-
lies. Elle permet la compréhension de cer-
taines infertilités, que ce soit chez des
patients a caryotype somatique normal ou
non. Les images méiotiques ont été étu-
diées dans la plupart des cas a partir de
biopsies testiculaires mais également a par-
tir de cellules de la lignée spermatique pré-
sentes dans le sperme. L’étude du lot
haploide du pronucleus male par le test de
fécondation hétérospécifique entre des ovo-
cytes de hamster débarrassés de leur zone
pellucide et des spermatozoides humains
[hamster test) est un bon moyen d’analyser
le déroulement méiotique [12]. Différentes
entités pathologiques ont ainsi pu étre indi-
vidualisées telles 'asynapsis ou le désynap-
sis, laltération des complexes synaptoné-
maux, la présence de plusieurs nucléoles au
stade pachytene, les hyper ou hypo-ploidies,
la présence d’univalents, I'oligochiasmatie,
des images en chaine ou en anneau. Les
aneuploidies sont retrouvées au stade de
métaphase II ou lors de ’analyse chromoso-
mique du pronucleus male [12]. Les anoma-
lies des gonosomes entrainent en cas de for-
mule 47, XXY, soit des anomalies, soit un
arrét de la spermatogéneése ; en cas de diso-
mie Y, 47, XYY, le chromosome Y surnumé-
raire est rarement retrouvé au cours des
divisions méiotiques. Les anomalies de
structure a type de translocation robertson-
nienne entrainent la formation de triva-
lents alors que les translocations réci-
proques équilibrées provoquent la forma-
tion d’images de quadrivalents associées a
une altération de la spermatogénése dans
la plupart des cas. Les translocations par
fusion centrique entrainent des images de
trivalents. L’hypofertilité n’est pas constan-
te. Les translocations gonosome-autosome
semblent avoir des répercussions méio-
tiques plus séveres, particulierement en ce
qui concerne les translocations X-autosome.
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Un caryotype somatique normal chez un
sujet fertile n’exclut pas toute anomalie
méiotique puisque 8 a4 10 % des cellules étu-
diées présentent une anomalie. Il s’agit le
plus souvent d’anomalies structurales [12].
Cependant un spermatozoide a contenu
génétique anormal n’est pas empéché d’ex-
primer son pouvoir fécondant puisque 1’éli-
mination naturelle s’opére en aval [13].

Toutefois les hommes ayant une fertilité
non prouvée présentent un taux d’aberra-
tions des chromosomes spermatiques plus
important que les patients a fertilité prou-
vée: 12,5 % contre 6,9 % [12). Ce résultat
peut étre en rapport avec les anomalies du
spermogramme chez ces sujets.

L’étude des chromosomes méiotiques n’est
pas un examen de routine car le volume
testiculaire a analyser est faible, d’ol1 des
difficultés techniques et une interprétation
des images délicate. I’analyse méiotique
sur sperme éjaculé évite la biopsie testicu-
laire mais les résultats sont inconstants
selon les équipes. Quant a la technique du
hamster test, elle crée d’une part un biais
en sélectionnant les spermatozoides de
bonne qualité, d’autre part elle met en
paralléle des ovocytes humains et des ovo-
cytes de hamster [14].

L’étude conjointe des chromosomes mito-
tiques et méiotiques permettrait, d’apres
Koulischer, d’étiqueter comme génétiques
15 % des infertilités masculines [15].

3. Anomalies du spermogramme

Depuis que les recherches vétérinaires ont
établi des relations entre le nombre de
spermatozoides anormaux et les avorte-
ments précoces chez le taureau, le porc et
I'étalon, les travaux concernant les spermo-
grammes humains ont été réalisés pour
déceler des anomalies en rapport avec l'in-
fertilité masculine.

Jogl en 1955 avait rapporté 5 cas d’ASR
survenant avec des partenaires masculins
oligospermes [16].



Les critéres du spermogamme qui influen-
cent la survenue d’une éventuelle grossesse
sont pour Mac Leod en 1957, la numération
et 1a mobilité. Il ne retrouve pas de relation
avec les formes anormales (atypiques) dans
son étude comparant les spermogrammes
de 936 sujets fertiles et 783 sujets infer-
tiles. Plus curieuse encore est son étude
comparant les spermogrammes de 65 sujets
ayant eu des AS et 58 sujets ayant eu au
moins 3 enfants vivants. Les meilleures
caractéristiques du sperme sont retrouvées
de facon paradoxale dans le groupe a AS.
Les numérations les plus fortes, dont beau-
coup dépassent 100 millions de spermato-
zoides par ml, la mobilité la meilleure
appartiennent au groupe des AS. MacLeod
émet alors I’hypothése quun surnombre de
spermatozoides entraine des anomalies de
la fécondation, de méme que chez le rat la
polyspermie entraine une polyploidie [17].

En 1987, Bacz [18] a étudié les spermo-
grammes de 1895 hommes et le devenir des
grossesses ultérieures. Les mauvais sper-
mogrammes sont retrouvés dans le groupe
des AS précoces ou tardifs, sauf pour les
formes anormales. La différence entre les
groupes, concernant le devenir de la gros-
sesse, concerne surtout la numération et le
pourcentage de formes mobiles et non les
formes anormales. L'oligospermie est plus
fréquente dans I'étude du sperme des sujets
ayant des AS précoces que dans ceux ayant
des AS tardifs ou des prématurés. Pour
Pauteur, elle conduirait a4 une perturbation
du processus de fécondation. Cependant, le
manque de différence entre les spermo-
grammes des sujets dont les partenaires
avortent tot et ceux dont les partenaires
ménent a terme leur grossesse indique pour
lui que les effets des facteurs masculins sur
le devenir de la grossesse dépendent du
degré du potentiel fertile de la femme [18].

Polansky considére qu’il n’y a pas de diffé-
rence significative en ce qui concerne les
caractéristiques du spermogramme concer-
nant les probabilités cumulatives de conce-
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voir. Il conclut son étude concernant 1089
couples infertiles, en disant que les valeurs
spécifiques d’analyse du spermogramme ne
sont pas utiles pour estimer le potentiel de
fertilité ou d'infertilité des couples [19].

Depuis 'avénement de la fécondation in
vitro (FIV), on s’est rendu compte de la
diminution du pouvoir fécondant en cas de
tératospermie. Un taux de formes normales
(typiques) inférieur a 4 % entraine un taux
de fécondation trés bas pour Kruger: 7,6 %
[20]. D’autre part, si la fécondation a lieu,
on a pu démontrer un augmentation des AS
précoces apres transfert embryonnaire en
cas de tératospermie sévére (moins de 4 %
de formes normales).

Si, lors d’'une FIV on fait varier un seul
paramétre: la concentration de I'inséminat
quand il existe des anomalies morpholo-
giques spermatiques (tout en maintenant
constantes les autres variables du spermo-
gramme), la fécondation a lieu, mais le
devenir de la grossesse n'est pas amélioré,
le taux d’AS est méme supérieur. Avec une
tératospermie sévere (moins de 4 % de
formes typiques), méme en augmentant la
concentration en spermatozoides et méme
si la fécondation est obtenue, le potentiel
évolutif de la grossesse est faible [21].

Le role des parameéetres spermiologiques
dans le déroulement de la grossesse reste
donc controversé. On peut dire que la
numération, a elle seule, n’est pas limitati-
ve, du moins dans les conditions de la FIV.
L’oligospermie isolée n’est pas un obstacle a
la fécondance. L’asthénospermie n’est pas
limitative non plus §’il persiste quelques
spermatozoides mobiles et progressifs, a
condition, bien sfir, qu’il n’existe pas de
tératospermie ou d’oligospermie associée.
La tératospermie commence a étre limitati-
ve quand elle est supérieure a 80 % [22].

Les parametres classiques du spermogram-
me ne permettent en aucun cas de prédire
avec certitude la fertilité d’'un sujet. D’ou
Pintérét de I'introduction des nouveaux



parameétres spermatiques, comme:

* interaction spermatozoides-ovocytes:
hamster test, FIV test,

¢ analyse du mouvement et de la forme du
spermatozoide,

e exploration de la maturité nucléaire du
spermatozoide: acridine orange, bleu
d’aniline, ADN- Feulgen.

4. Anticorps antispermatozoides

La conséquence de la présence des anti-
corps antispermatozoides sur la fertilité est
controversée. Les immunologistes pensent
que les anticorps antispermatozoides ne
jouent pas de role négatif.

Cependant, 4 études ont détecté des anti-
corps antispermatozoides dans le sang des
patientes en cas d’ASR.

Des anticorps mesurés par ELISA ont été
détectés chez 43,8 % des femmes ayant eu
des avortements spontanés contre 11,8 %
chez les femmes ayant mené a terme leur
grossesse [23].

D’autres études ont stipulé que les femmes
ayant eu des ASR dis 4 une anomalie
immune ont un taux plus élevé d’anticorps
antispermatozoides que les femmes avec
ASR non associés a des problemes immuns
[24].

Il existerait une corrélation positive signifi-
cative entre la présence des IgG circulantes
dirigées contre la queue du spermatozoide
et les ASR inexpliqués. Par contre il n’y
aurait pas de différence significative en ce
qui concerne le taux des IgG dirigées contre
la téte du spermatozoide, des IgA et des
IgM antispermatozoides quand on compare
les femmes infertiles et les femmes présen-
tant des ASR [25]. Les anticorps antisper-
matozoides seraient d’autant plus fréquents
que le taux d’ASR serait grand [25].

Diverses hypothéses ont été émises :

A - impossibilité de maintenir une grosses-
se par liaison des anticorps aux spermato-
zoides dans I’éjaculat [23]. L’anticorps peut
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réagir avec les spermatozoides mobiles par
divers mécanismes: agglutination, immobi-
lisation, promotion de la phagocytose, obs-
tacle au passage a travers le mucus cervi-
cal.

B - affectation du développement embryon-
naire par les anticorps antispermatozoides
due a la conservation d’antigénes sperma-
tiques sur le blastocyste ou le placenta des
mammiféeres non humains [26].

Pour Witkin (1988), les anticorps antisper-
matozoides serviraient de marqueurs a une
immunosuppression défectueuse plutét
qu’il n’agiraient comme agents directs
réagissant avec les antigénes embryon-
naires. En évitant les rapports sexuels
aprés la conception chez ces femmes, on
pourrait, selon lui, faire diminuer le taux
d’AS, en limitant ainsi activation du syste-
me immun dans le tractus génital.

D’autres auteurs ont comparé la présence
d’anticorps antispermatozoides et le grou-
page HLA dans une population de couples
fertiles et dans une population de couples
touchés par les ASR. Ils ont trouvé 54 %
d’anticorps antispermatozoides aggluti-
nants ou cytotoxiques chez les femmes et 70
% chez les hommes dans la population ASR
a des titres de 1/32, et des titres inférieurs
a 1/16 parmi tous les partenaires des
couples fertiles. D’autre part, la présence
des anticorps était associée a des antigénes
HLA B7 et B35. Il n’y avait pas d’augmen-
tation de histocompatibilité HLA entre les
conjoints [27].

5. Noyau du spermatozoide

Si I’étude du noyau du spermatozoide
humain a fait tant de progres, c’est que 'on
s’est demandé si la qualité du noyau pou-
vait influencer le développement embryon-
naire [91].

Un certain nombre de travaux chez I’ani-
mal a permis d’établir une relation entre le
degré de maturation nucléaire du sperma-
tozoide dans les voies génitales males et la



qualité du développement embryonnaire.
Orgebin-Crist en 1977 chez le lapin [28],
puis Fournier-Delpech en 1979 chez le
bélier [29] ont montré que les spermato-
zoides prélevés dans la téte de 1'épididyme
présentent un taux de fécondation faible
comparé a celui obtenu avec les spermato-
zoides prélevés dans la queue de 1'épididy-
me. De plus, il existe une importante mor-
talité des embryons issus d’une fécondation
avec les spermatozoides de la téte de I'épi-
didyme. Ainsi les spermatozoides imma-
tures prélevés dans les portions proximales
de I’épididyme augmentent les taux de mor-
talité embryonnaire. Or le transit épididy-
maire s’accompagne d’'une maturation se
traduisant par une acquisition de la mobili-
té, du pouvoir fécondant, et une stabilisa-
tion de la chromatine par oxydation des
radicaux libres SH des protamines en ponts
disulfures.

Le phénomene progressif de condensation
ou compaction du noyau se déroule au cours
du transit épididymaire. La formation de
liaisons disulfures aussi bien intra- que
inter-moléculaires au niveau des protéines
qui engainent PADN en constitue un des
principaux mécanismes ainsi que I'édifica-
tion du complexe ADN-protéines [30, 31).

L’électrophorése des protéines nucléaires
associées a 'ADN a montré que pendant la
spermiogénése se produit une substitution
progressive des histones par les protamines
spécifiques du noyau des spermatozoides.
Chez ’homme, cette substitution est incom-
pléte, le profil électrophorétique obtenu est
trés variable d’un éjaculat a lautre. 11 est
toujours noté la persistance d’histones et de
protéines intermédiaires a c6té des prota-
mines [32].

L’état de condensation et de stabilité du
noyau des spermatozoides peut étre appré-
cié par différentes méthodes ayant montré
que, dans lI'éjaculat humain, les spermato-
zoides forment une population tres hétéro-
géne présentant des degrés divers de matu-
rité nucléaire [33].
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Différentes méthodes sont utilisées pour
évaluer la stabilité nucléaire des spermato-
zoides éjaculés :

1. analyse de forme et de texture nucléaires
par cytométrie d'image,

2. décondensation de la chromatine induite
in vitro pour tester la stabilité du complexe
ADN-protamine,

3. évaluation de la condensation de la chro-
matine par le bleu d’aniline acétifié,

4. coloration de PADN apres dénaturation
de la chromatine par des agents physiques
ou chimiques comme la méthode de colora-
tion par I'acridine orange,

5. caractérisation biochimique des nucléo-
protéines basiques.

Les méthodes les plus utilisées sont les
colorations par le bleu d’aniline et 'acridine
orange. Quelle que soit la méthode utilisée,
on observe une grande variabilité de la
condensation de la chromatine. La variabi-
lité de la stabilité nucléaire pourrait reflé-
ter les modifications de composition en
nucléoprotéines basiques associées a 'TADN
et le nombre et la disposition des liaisons
disulfures de la chromatine [30].

Chez les hommes inféconds et oligo-
spermes, le pourcentage d’histones est cor-
rélé de facon positive a celui des protéines
intermédiaires et de facon négative a celui
des protamines [30]. Parmi les facteurs sus-
ceptibles de maintenir ou d’accentuer l'état
de condensation du noyau des spermato-
zoides éjaculés, le role du plasma séminal,
et en particulier sa teneur en zinc, d’origine
principalement prostatique, et l'effet de la
conservation ou de la congélation-décongé-
lation ont été évoqués [34].

Une relation existe entre le degré de matu-
ration du spermatozoide et la mortalité
embryonnaire. Les spermes d’hommes
infertiles présentant des anomalies du
spermogramme montrent d’importants
défauts de condensation et de stabilisation



du noyau comparés aux spermes d’hommes
fertiles [35]. Des expériences chez ’homme
et ’animal rapportent I'association d’une
chromatine mal condensée a des troubles
de la spermatogénése, a un pourcentage
élevé de formes atypiques et a une stérilité
(36). Par ailleurs, des altérations de la qua-
lité de la chromatine nucléaire ont été
mises en évidence dans les éjaculats
d’hommes dont la conjointe a présenté des
ASR [37]. De plus, il existe une corrélation
positive entre le pourcentage de noyaux
instables et le pourcentage de formes anor-
males [37]. Pour Jager, I'altération de la
chromatine nucléaire est probablement une
des causes des aberrations morphologiques
de la téte spermatiquel 38].

CONCLUSION

Peu d’équipes se sont intéressées aux fac-
teurs masculins dans les ASR, or les fac-
teurs paternels jouent un réle non négli-
geable dans les avortements habituels

Les partenaires masculins des femmes
souffrant d’ASR posseédent des critéres
spermatiques statistiquement inférieurs a
ceux d’'une population témoin de donneurs
en terme de pourcentage de formes
typiques et d’ADN bicaténaire. De plus il
existe une corrélation positive entre pour-
centage d’ADN bicaténaire et pourcentage
de formes typiques dans la population ASR.
L’évolutivité d’'une grossesse est liée a la
fois au pourcentage de formes typiques et
au pourcentage d’ADN bicaténaire.
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ABSTRACT

Sperm quality in repeated
spontaneous abortion (RSA)

S. HamaMAH, A. FIGNON

The semen quality and sperm chroma-
tin alteration have added a new
dimension to the evaluation of male
factors in repeated spontaneous abor-
tion (RSA). The aim of the study was to
evaluate the importance of the sperm
quality in RSA conjugal partners.

In RSA group, when husbands sperm
having more 50 % of normal forms and
more 50 % of native DNA, the paternal
lymphocytes injection may lead to a
positive immunization. However, no
benefit of immunotherapy between



conjugal partners if the conventional
semen parameters and chromatin qua-
lity were altered.

Our data indicates that among the vast
array of male factors, sperm morpholo-
gy and chromatin quality seems to be
an important criterion to conceive or
maintain pregnancy of women with a
RSA.

Key-words : Semen quality, sperm chroma-
tin alteration, spontaneous repeated abor-
tion.
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