REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

N4 Sk

Université

DJILLALI LIABES
Sidi Bel-Abbés

UNIVERSITE DJILLALI LIABES-SIDI BEL ABBES
FACULTE DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE (SNV)
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

THESE

En vue de 'obtention du diplome de

DOCTORAT EN SCIENCES BIOLOGIQUES

Spécialité : Sciences Biologiques
Option : Biologie et physiopathologie de la reproduction

INTITULE
. . . )
Declin de la qualité du sperme humain

et prise en charge thérapeutique de
L’infertilité masculine dans I’Ouest algérien )

\_

Présentée par M™ EL-HAINA Fatima Zohra
Soutenue le /12/2016
Devant le jury composé de

: M™ ZAHZEH Touria Professeur, UDL SIDI-BEL-ABBES
: M™ AIT HAMADOUCHE Nadia Professeur, Université d’Oran 1
:M" SLIMANI Miloud Professeur, Université de Saida
Directrice de thése : M™ BENDAHMANE Malika Professeur, UDL SIDI-BEL-ABBES

Président
Examinateurs

Année universitaire : 2016-2017




REMERCIEMENTS

e tiens a remercier notre Dieu tout puissant qui ma donné la

la patience et le courage pour la réalisation de ce travail.

Je témoigne en premier lieu ma énorme gratitude a mon Directeur
de recherches @r BENDAHMANE Malika pour m’avoir encadré et dirigé ce
travail, pour sa patience, sa confiance et surtout pour ses précieux et judicieux
conseils «Je dirai que c’est trés peu de dire que j’ai beaucoup appris de
VOus».

Je tiens a exprimer mes vifs remerciements et mon profond respect tout
particulier au ®r ZAHZEH Touria pour m’avoir fait ’honneur de présider le
jury.

Je tiens a remercier @r 41T HAMADOUCHE Nadia, Pr SLIMANI Miloud pour
avoir accepté de faire partie de mon jury, mais surtout pour la qualité du jury.
Toute ma reconnaissance et remerciements vont a @ KANMDOUCI Baderdine
pour son accueil trés chaleureux qu’il ma réservé au sein de son laboratoire et
I’équipe de recherche.

Mes remerciements vont également aux médecins du service
d’Anatomopathologie de CHU de SBA et aux médecins et biologistes du
service Biologie de la Reproduction (laboratoire de fertilit¢) CHU Rijnland
Leiderdorp au Pays -Bas.

J’exprime enfin, toute ma gratitude & nos enseignants du Département de
Biologie pour la qualité de I’enseignement qu’ils nous ont prodigué au cours

de notre cursus universitaire.



DEDICACES

/4ax,@&¢¢cééze¢ﬁmamdamwdem
parents 4 qui je docs mon éducalion ef ma
weasscte. Zue Dien les garde poar moi en
bonne sante

parcouns univensitas
A mes enfants et ma sean
coadind et condined

et a4 touds meo amio(es)

FatimaZolna



Résume

RESUME

‘infertilité est un réel probléme majeur de santé publique, elle concernerait 80

Millions de personnes dans le monde et 15% de la population Algérienne. Notre

travail de recherche concerne une étude prospective et rétrospective réalisée entre
2000 et 2015 sur 188 jeunes partenaires 4gés de 25 a 35 ans venant au service de Gynécologie du
CHU de Sidi-Bel-Abbés pour explorer leur probléme de conception. L’objectif principal a été de
mesurer les changements opérés au niveau des parameétres spermatiques chez ces jeunes partenaires
dans la région Ouest de 1'Algérie au cours de cette derniere décennie. L’évaluation de la qualité de
gsperme chez ces jeunes hommes a permis de révéler un déclin des principaux paramétres
spermatiques a savoir : la concentration des spermatozoides (-3.43% /an) et la morphologie normale
du spermatozoide (-1.05% /an) (p<<0.0001), par contre, une augmentation moyvenne concomitante
du nombre total de spermatozoides mobiles (+5.8x10% /an), de la motilité progressive relativement
rapide (+0.27%/an) (p<0.0001) et du volume moyen de sperme (+0.1mL/an) a été notée. L effet de
I’environnement sur la fonction de reproduction est I'une des hypothéses principales évoquées pour
expliquer ce phénoméne. En effet, la recherche des causes de I’infertilité masculine a été également
effectuée chez un autre groupede patients (n=149) agés de 25 a 55 ans grace a une série d’examens:
le spermogramme, le spermocytogramme, la spermoculture et le dosage hormonal. Les résultats
obtenus de I’étude cytologique ont permis de révéler une prédominance de 1’oligoasthénospermie
(26.17%), le dosage hormonal de FSH nous précise 'origine de 1’azoospermie dont 3.35%
sécrétoire et 1.34% excrétoire. Une relation linéaire a été établie entre la présence des anomalies des
spermatozoides et les facteurs de risques a savoir : le fabagisme (62.4%), le stress (10.7%) et la
chaleur (3.35%). Certains antécédents medicaux tels que les oreillons (24.83%), la varicocéle
(19.46%) et infections (31.54%) ont é&té egalement incriminés. Ces facteurs seraient
vraisemblablement impliqués dans le déréglement du processus de fabrication de spermatozoides.
Quant aux reésultats de la deuxieme étude montrent que le taux de succes de 1'insémination
artificielle avec sperme du conjoint (TAC) (taux de grossesse /cycle) proposée aux couples infertiles
suivis dans un centre medical Algérien et Hollandais est légérement éleve chez les patientes
Hollandaises (27.45%) par rapport a celui des algériennes (24.61%) et ceci lorsque le nombre de
spermatozoides mobiles progressifs inséminés est supérieur a 2.2 millions mL-1. En conclusion, la

prise en charge thérapeutique des couples infertiles réside dans 1'évaluation des connaissances de

Mots cles : Infertilité, Parameétres spermatiques, Facteurs de risque, Insémination artificielle, Prise en

charge.



Abstract

nfertility is a major public health problem affecting 80 million people in the

world and 15% of the Algerian population. Our research project involves a

prospective, retrospective study carried out between 2000 and 2015 on 188 young
partners patients aged 25 to 35 years who are exploring their conception problem at the
Gynecology department of Hospital University of Sidi-Bel-Abbes. The main objective was to
measure the changes in sperm parameters in these young partners in the western region of
Algeria during the last decade. The results of sperm quality evaluation revealed a decline in
sperm concentration (-3.43%/year) and in normal sperm morphology (-1.05%/year)
(p<0.0001), concomitant with an average increase in the number of mobile spermatozoa
(+5.8x105/year), and in relatively rapid progressive motility (+0.27%/year) (p<0.0001) and in
spermvolume (+ 0.1mL/year). The impact of the environment on reproductive function is one
ofthe main hypotheses to explain this phenomenon. The research of the causes implicated in

male infertility was also sought in another group ofpatients (n=149) aged from 25 to 55 years

study showed a predominance of oligoasthenospermia (26.17%), the hormonal dosage of FSH
informed us the origin of azoospermia of which 3.35% are secretary and 1.34% excretory. A
linear relationship was established between the presence of sperm abnormalities and risk
factors such as: tobacco smoking (62.4%), stress (10.7%) and heat (3.35%). Some medical
history such as mumps (24.83%), varicocele (19.46%) and infections (31.54%) were also
incriminated. These factors are likely to be involved in the dysregulation| of the sperm
production process. The results of the second study showed that the rate of success of
artificial insemination with sperm of the spouse (IAC) proposed to the infertile couples
followed in Algeria and Neetherland medical Center is slightly high in the Dutch patients
(27.45%) compared to that of Algerians (24.61%) and this when the number of inseminated

progressive spermatozoa is greater than 2.2 million mL1,

In conclusion, the health care management of infertile couples resides in the evaluation
of the knowledge of these couples on the infertility causes by precocious and precise

investigations.

Key words: Infertility, Spermatic parameters, Risk factors, Artificial insemination, health

care management.
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Clagpitre 7
La fonction génitale male



I. Rappel anatomique sur ’appareil reproducteur méle

L’appareil reproducteur male assure la production et la maturation des gametes
males (les spermatozoides). Il comprend deux gonades ou testicules, les conduits
excréteurs, les gonades annexes et le pénis (Encha-Razavi et al., 2012).
I.1. Le testicule
1.1.1. Description

Le testicule a une forme ovoide pesant 20 grammes environ. Ils ont une
consistance ferme rénitente, sa surface est lisse et réguliere et reliée a la caviteé
abdominale par le cordon spermatique. C’est une glande mixte dont la sécrétion
exocrine est constituée d’un fluide et de cellules (les spermatozoides) élaborés et
sécrétés au niveau des tubes séminiferes. Les cellules de Leydig qui synthétisent les

androgenes sont responsables de la sécrétion endocrine du testicule (Netter, 2010).

Le testicule est entouré de plusieurs enveloppes (fig.1) (Menche, 2014) :
= Le scrotum qui est une fine couche cutanée parsemée de poils épais et de
glandes sudoripares. Il est parcouru par une vascularisation sanguine et
lymphatique bien développée ;
= Le dartos est une couche de fibres musculaires lisses située sous le scrotum. Le
dartos et le scrotum jouent un rble important dans la thermorégulation
testiculaire ;
= La vaginale est un sac d’origine péritonéale entourant tout le testicule sauf au
niveau de la zone de contact avec 1’épididyme ;
= [’albuginée forme une coque conjonctive fibreuse, €paisse et inextensible
limitant le tissu testiculaire.
Le parenchyme testiculaire est cloisonné par des parois conjonctives
issues de I’albuginée délimitant 200 a 300 lobules testiculaires (Kugler, 2014).
1.1.2. Les cellules somatiques du testicule
Les cellules somatiques constituent les tubes séminiféres entourés d’un tissu
conjonctif lache formant un espace entre les tubes constituant des cellules appelés :

cellules de Leydig (Perlemuter et al., 2006).
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Fig.1 : Organisation anatomique du testicule
(Menche, 2014)

1.1.2.1. Les tubes séminiferes

Chacun des lobules spermatiques peut contenir entre un et quatre tubes
séminiferes. Ces tubes sont sinueux et entassés, sauf au voisinage du corps de
Highmore, ou ils se redressent pour former les tubes droits qui, bien que contenus dans
le testicule, sont considérés comme faisant partie des voies spermatiques.

C’est au niveau des tubes séminiféres que se déroule la fabrication des
spermatozoides. Leur paroi est constituée d’un épithélium reposant sur la membrane
basale. Celle-ci est recouverte extérieurement, par une mince couche de tissu
conjonctif fibroblastique : il s’agit des cellules myoides (Perlemuter et al., 2006).

Seul I’examen microscopique réveéle sa nature histologique (fig.2) (Hould,
1982) : c’est un épithélium fait de plusieurs rangées concentriques de cellules trés
intriquées, avec une lumiére centrale délimitée par la derniére couche de cellules

épithéliales représentant les ultimes stades de maturation (Lansac et al.,2007).
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Fig.2 : Structure histologique des tubes séminiféres (G.x1000)
(Hould, 1982)

1.1.2.2. Les cellules de Leydig

Elles sont regroupées en amas autour des vaisseaux sanguins ou a la
périphérie des tubes séminiferes. Ce sont des cellules endocrines dont le réle principal
est d’élaborer la testostérone a partir du cholestérol présent dans leur réticulum

endoplasmique lisse et leurs mitochondries a crétes tubulaires (Menche, 2014).
1.1.2.3. Les cellules de Sertoli

Ce sont des cellules de forme allongée et irréguliere, qui sont en contact a la fois
avec la membrane basale par leur p6le proximal et avec la lumiere par leur péle apical
(Binder et al., 2015). Elles jouent un rdle de soutien, de protection et de nutrition
auprés des cellules de la lignée germinale. On croit également qu’elles assurent la
phagocytose des débris laissés par les cellules germinales au cours de la
spermatogenese et qu’elles ¢élaborent une protéine qui est une hormone

antimiillérienne, 1’inhibine, la protéine liant les androgenes et le fluide testiculaire



(Hould, 1982). Bien que ses interactions avec les cellules germinales soient mal
connues, on sait qu’elles jouent un rdéle majeur dans la coordination de Ia

spermatogeneése par des mécanismes de régulation locale (fig.3) (Binder et al., 2015).
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Fig.3 : Interaction entre les cellules de Leydig et de Sertoli (Binder et al., 2015)

1.2. Les voies spermatiques

Les spermatozoides doivent parcourir un trajet relativement complexe avant de
se déverser dans l'urétre au cours de I’¢jaculation. Pendant ce trajet, ils subissent
certaines transformations nécessaires a leur bon fonctionnement permettant d’acquérir
leur mobilité lors de leur passage dans plusieurs voies spermatiques qui sont les tubes
droits, le rete tetis, les canaux efférents, le canal épididymaire, le canal déférent, le

canal ¢jaculateur, 1’urétre membraneux et 1’urétre spongieux :



a) Les Tubes Droits

Les tubes droits sont des fins canaux d’un millimétre de long dont la lumiére est
bordée par un épithélium cubique simple le plus souvent non différencié. Les tubes
séminiféres d’un lobule donné se réunissent ensuite pour former un tube droit. Celui-ci
comme son nom I’indique, suit un trajet rectiligne et pénetre directement dans le corps
de Highmore pour se jeter dans un réseau anastomosé de canaux appelé le rete tetis
(Binder et al., 2015).

b) Le Rete Testis

Le rete testis est un réseau de canaux a calibre irrégulier. Il apparait comme une
valve en forme d’éponge dont les parois faites de cellules myoides et d’une matrice
fibroblastiqgue fourniraient un mécanisme de micro-contréle de la circulation
(Bromfield et al., 2014).

c) Les canaux efférents

Les canaux du rete tetis fusionnent en une douzaine de canaux efférents trés
sinueux qui, sortant du corps du Highmore, viennent constituer une partie importante
de la téte de I’épididyme. L’ensemble de chacun d’entre eux est appelé cone efférent,
puisque le trajet en spirale qu’ils suivent imprime a chacun d’entre eux la forme d’un
triangle, dont ’apex est dirigé vers le corps de Highmore et la base vers le haut de la
téte de 1’épididyme (Binder et al., 2015).

Leur lumiére est bordée par un épithélium constitué de 3 types cellulaires des
cellules ciliées, des cellules basales et des cellules présentant des mico villosités
capables d’endocytose active. Ils ont avant tout une activité de réabsorption du fluide
présent dans la lumiére (Buvat et al., 2010).

d) Le canal épididymaire

Le canal épididymaire est un fin canal de 400 a 500 pum de diamétre et de 5 a 6
meétres de long. Il est pelotonné le long du testicule. On distingue trois zones : la téte,
le corps et la queue. La lumiere est bordée par un épithélium prismatique
pseudostratifie.

L’>¢épithélium épididymaire peut sécréter des protéines, des glycoprotéines, des
stéroides, de la glycérophorylcholine. Il peut accumuler de la carnitine a partir du sang

et de la faire passer dans le fluide épididymaire. Ces propriétés multiples qui



s’expriment a des niveaux différents sont en général sous controle androgénique. Les
cellules principales présentes dans 1’épithélium de la téte épididymaire contiennent une
enzyme Sa réductase qui est impliquée dans la synthése du dihydrotestostérone a partir
de la testostérone qui leur est fournie soit par voie sanguine soit par le fluide
testiculaire (Bromfield et al., 2014).
e) Le canal déférent
Il mesure 40 cm de long, il contient tous les organites nécessaires pour la synthese des
protéines. Il joue un rdle dans I’acidification du plasma séminal par le biais des
mitochondries. Les canaux déférents droit et gauche remontent dans 1’abdomen par le
canal inguinal, se dilatent en ampoule, en arriére de la vessie, recoivent les vésicules
séminales et deviennent alors les canaux €jaculateurs. Ceux-ci traversent ensuite la
prostate et débouchent dans 1’urétre. Ce dernier, aprés avoir regu les canaux déférents,
devient un canal commun a I’urine et au sperme (Menche, 2014).
f) Le canal éjaculateur
Il est constitué par la jonction du canal déférent et du canal excréteur de la
vesicule séminale. Il traverse la prostate et ensuite se déverse dans 1’urétre prostatique.
Sa paroi est la continuation simplifiée de celle de ’ampoule du canal déférent.
L’¢épithélium est prismatique simple ou pseudostratifié. La muqueuse présente les
mémes replis anastomosés qu’au niveau de I’ampoule mais ils sont moins nombreux
(Garolla et al., 2016).
g) L’urétre membraneux
Il recoit les glandes de Cowper, parcourt le corps spongieux du pénis et devient
alors I’urétre spongieux qui s’ouvre a I’extrémité du gland (Bromfield et al., 2014).
h) L’urétre spongieux
Il est entouré de deux sphincters musculaires; I’'un a la sortic de la vessie,

’autre a la sortie de la prostate (Menche, 2014).



1.3. Les glandes annexes
1.3.1. La prostate
C’est un organe musculoglandulaire compact entourant la base de la vessie. Elle
mesure 3 a 4 cm de diametre et pése environ 20 grammes.
La prostate a deux fonctions :

e Une fonction mécanique d’excrétion grace a deux sphincters ; un sphincter lisse
en forme d’entonnoir situé¢ a la jonction urétro-vésicale et un sphincter strié
situé sous la prostate. Ces deux sphincters controlent 1I’excrétion de 1’urine et du
sperme ;

e Une fonction sécrétoire grace a une cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires

dont les canaux excréteurs s’ouvrent indépendamment dans 1’urétre (Larsen et
al., 2007).



1.3.2. Les vésicules séminales

Se sont des glandes allongees de 5 a 10 cm de long et 1 a 2 cm de large situées
derriére la vessie. La sécrétion vésiculaire est volumineuse, représentant environ les
2/3 du volume du sperme (2.5 ml). Elle contient une quantité importante de substances
réductrices dont un sucre précieux : le fructose qui peut servir de marqueur spécifique
de la sécrétion vésiculaire. La fonction des vesicules séminales est controlée par les
androgenes comme celle de la prostate (Larsen et al., 2007).
1.3.3. Les glandes bulbo urétrales ou glandes de Cowper

Sont situées a ’'union de 1’urétre membraneux et de 'urétre spongieux. Elles
sont analogues aux glandes de Bartholin chez la femme, elles sécretent un fluide
muqueux qui aurait un role lubrifiant de I’urétre au moment des rapports sexuels.
1.4. L’organe d’accouplement

La verge ou le pénis est un organe érectile impair et médian entourant [’urétre
situé en bas de I’abdomen au-dessous du pubis, devant le scrotum (fig.4) (Bommas-
Ebert et al., 2008).
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Fig.4 : Vue postérieure de ’appareil génital de ’homme

(Bommas-Ebert et al., 2008)



I1. Les étapes de la spermatogeneése

La spermatogenese est une fonction exocrine du testicule qui consiste a la
fabrication des spermatozoides, elle comprend 2 étapes: la spermatogenése
proprement dite et la spermiogeneése.
11.1. La spermatogenese

Elle se déroule dans les tissus seminiferes et comprend 3 phases spécifiques :
phase de multiplication, d’accroissement et de maturation.
11.1.1. La phase de multiplication

La spermatogenese est un processus continu commengant des la vie foetale, il
devient trés actif a la puberté et se poursuit jusqu'a la sénescence. Les spermatogonies,
diploides, se divisent par mitoses et augmentent leur nombre. Certaines de leurs
cellules filles demeurent cellules souches a la base de I'épithélium du tubule
séminifere; leur chromatine est condensée. D'autres cessent de se diviser et sont
repoussées vers l'apex de I'épithélium; leur chromatine est diffuse. C'est a partir de ce
moment qu'est calculé le début du cycle spermatogénique. Ces cellules plus petites
sont riches en ribosomes et sont reliées entre elles par des ponts cytoplasmiques et
portent maintenant le nom de spermatocytes | (Estomba et al., 2016).
11.1.2. La phase d'accroissement

Les spermatocytes I, diploides, répliquent leur ADN et accroissent leur volume
total. Ils subissent une phase de croissance cytoplasmique (Encha-Razavi et al., 2012).
11.1.3. La phase de maturation

Un spermatocyte | donne naissance a quatre spermatides et font partie de la
phase de maturation. Les changements morphologiques et biochimiques que subissent
les spermatides pour devenir spermatozoides constituent la spermiogenese. La
premiere division méiotique (réductionnelle) des spermatocytes | se termine et sont
maintenant appelés spermatocytes I, haploides et de taille deux fois moindre. Cette
phase comprend aussi une synthése active d'ARN dans les ribosomes. Les
spermatocytes Il subissent la deuxieme division meiotique (meéiose équationnelle) et
prennent le nom de spermatides, repoussées de plus en plus vers la lumiere du tubule
séminifere (fig.5) (Netter, 2010).



La spermatogeneése a une durée fixe de 74 jours chez I’homme et se partage de
maniere égale entre les étapes pré-meiotiques (divisions des spermatogonies), la

méiose et la spermiogenese (Estomba et al., 2016).
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Fig.5 : Mécanisme général de la spermatogeneése (Netter, 2010)



11.2. La spermiogenése

La structure générale des_spermatozoides est uniforme chez toutes les especes.

On retrouve une téte qui comprend le noyau haploide, coiffé sur sa face apicale de

I'acrosome, le tout entouré d'une mince pellicule de cytoplasme; une piece

intermédiaire qui comprend la base du flagelle et I'appareillage énergétique de la

cellule; une queue qui comprend surtout un flagelle assurant la motilité du

spermatozoide (Kugler, 2014).

Le processus de spermiogenese débute dans I'épithélium séminifére et se

poursuit apres que le spermatozoide en soit expulsé. Une bonne partie des processus de

différenciation se produit une fois que les spermatozoides sont dans I'épididyme (fig.6)

(Netter, 2010).
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Fig.6 : Production et rendement des spermatozoides (Larsen et al., 2007)
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11.3. Rendement spermatogénétique

Le rendement théorique de la spermatogenése, c’est-a-dire le nombre de
spermatozoides obtenus a partir d’'une spermatogonie mere, dépend exclusivement du
nombre de mitoses goniales.
Dans I’espéce humaine il y a trois mitoses goniales, ce qui, avec les deux divisions
méiotiques, aboutissent a la formation de 32 spermatozoides a partir d’une gonie mére
(Larsen et al., 2007).

I11. Le gaméte male ou spermatozoide
I11.1. La structure
Le spermatozoide mature mesure environ 60 pum de long et est totalement
enveloppé par la membrane plasmique.
= Au microscope photonique, chaque spermatozoide apparait constitué d’une téte
ovalaire recouverte d’une zone claire, I’acrosome, et d’un long flagelle renflé a
sa base (piece intermédiaire), effilé a son extrémité.
= Le microscope électronique a balayage révéle :
1. L’aplatissement de la téte ;
2. Laprésence d’un rétrécissement entre téte et piéce intermédiaire : le col ;

3. L’aspect annelé de la piece intermédiaire.

Les coupes ultrafines observées au microscope électronique a transmission nous
permettent de préciser ’ultrastructure (fig.7) (Bommas-Ebert et al., 2008).
I11.1.1. La téte

Elle apparait sous une forme ovalaire tres réguliere. Quelle que soit la
coloration, deux zones sont distinguées: une moitié postérieure dense et moitié
antérieure plus pale correspondant a 1’acrosome. Sa longueur est comprise entre 4 et 5
Km et sa largeur entre 2 et 5 microns (Kugler, 2014).
111.1.2. Le col

C’est la zone d’attache de la téte et du flagelle, comportant deux structures

essentielles : le centriole proximal et la piéce connective (Mellal, 2010).



111.1.3. Le flagelle
Il est subdivisé en deux parties: en arriere de la téte une courte portion,
inférieure a 10 microns, plus épaisse avec souvent un reste cytoplasmique constituant

la piéce intermédiaire et la pi¢ce principale s’amenuise vers sa terminaison (Fig.7)

(Kugler, 2014).

I11.1.4. La piece intermédiaire
Elle est formée par un complexe axonémal entouré des fibres denses, puis de la

gaine mitochondriale enroulées en spirale (Estomba et al., 2016).
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Fig.7: Morphogenése du spermatozoide au cours de la spermiogenése
(Bommas-Ebert et al., 2008)



111.2. Mouvement du spermatozoide

Le spermatozoide se déplace grace a une onde qui parcourt le flagelle, se
formant a sa partie antérieure et progressant vers I’extrémité terminale en restant, tout
au moins initialement, dans le plan frontal de la téte.

Dans le plasma seéminal, le spermatozoide a normalement un mouvement
rectiligne. Le battement flagellaire provoque une oscillation de la téte avec un
déplacement latéral, d’amplitude variable et une rotation de 180° de la cellule le long
de son axe longitudinal. La vitesse de progression varie entre 10 et 50 um s* &
température ambiante. Ce mouvement est susceptible de modifications trés
importantes en fonction du milieu dans lequel nage le spermatozoide, son métabolisme

et son degré de maturation (Estomba et al., 2016).

111.3. L érection et I’éjaculation
L’éjaculation est un mécanisme nécessitant une adaptation morphologique de
I’urétre qui se transforme en un canal droit et de petit calibre grace a 1’érection

pénienne et se déroule selon un mécanisme bien précis :

111.3.1. Mécanisme d’action

Si I’¢jaculation n’est qu'un des éléments du comportement sexuel masculin, elle
est aussi une étape importante et complexe de la physiologie de la reproduction. C’est
un phénomeéne vasculaire assurée par le pénis qui est constitué de trois structures
érectiles : deux corps caverneux accolés 1’'un de l’autre et un corps spongieux

contenant 1’urétre (Menche, 2014).

111.3.2. Composition du sperme

Chez I’homme le plasma séminal n’est pas corrélé au poids du corps ni au
mécanisme de régulation homéostatique. De nombreux corps biochimiques peuvent
étre dosés dans le liquide spermatique. Certains sont spécifiques et peuvent jouer le

role de marqueur dont le dosage refléte 1’activité de la glande. En pratique, on dose le



fructose (vésicules séminales), I’acide citrique, 1’acide phosphorique, le zinc (prostate)
et la carnitine (épididyme) (Estomba et al., 2016).
IV. Régulation endocrine de ’activité testiculaire
IV.1. La sécrétion hypothalamique

L’installation de la puberté et le maintien de la spermatogenese dépendent d’un
contrble hormonal hypothalamo-hypophysaire (Encha-Razavi et al.,, 2012).
L’hypothalamus élabore une hormone polypeptide qui est la Gonadotrophine
Releasing Hormone (GnRH encore appelée LHRH). Cette hormone est véhiculée par
la voie sanguine et vient agir en stimulant la libération de deux hormones
glycoproteiques la FSH et la LH (fig.8) (Kugler, 2014).
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Fig.8 : Controdle de I'activité testiculaire (Larsen et al., 2007)
IV.2. Les gonadostimulines
Stimulée par [I’hypothalamus, I’hypophyse antérieure ¢élabore trois
gonadostimulines qui seront déversées dans le sang et agiront sur les gonades (Kugler,
2014) :
= LH agit sur les récepteurs membranaires des cellules de Leydig et stimule la
sécrétion d’androgénes (testostérone en particulier) ;
= FSH agit sur les récepteurs membranaires des cellules de Sertoli en activant la
synthése protéique de 1’Androgéne Binding Protein (ABP) qui sert de

transporteur aux androgenes ;



La prolactine ou Luteotrophic hormon (LTH) agit sur la glande interstitielle en

influencant sa réponse a LH (Menche, 2014).

IV.3. Les androgénes

Les androgénes élaborés par les cellules de Leydig sont transportés par le sang,
liés a I’ABP et agissent sur les récepteurs cytoplasmiques des cellules cibles de facon
suivante :

* Chez le feetus, ils provoquent la transformation des canaux de Wolf en conduits
males (caractéres sexuels primaires) ;

* Au moment de la naissance, ils provoquent la sexualisation de 1’hypothalamus
qui, chez le male provoquera la sécrétion basse et continue de la
gonadolibérine ;

* Au moment de la puberté, ils favorisent I’apparition des caractéres sexuels
secondaires (pilosité, mue de la voix) ;

» Chez I’adulte, ils favorisent les étapes de la spermatogenése surtout la fin de la
méiose et la spermiogenése. Ils agissent sur 1’épididyme et les glandes annexes
de I’appareil uro-génital ;

» [Is contrélent en retour I’activité hypothalamo-hypophysaire et la production de
LH et de prolactine (Binder et al., 2015).

IV.4. La boucle de régulation

Les cellules de Sertoli élaborent une substance protéique 1’inhibine qui freine
I’activité hypophysaire surtout la sécrétion de FSH. La testostérone freine donc la
sécrétion de LH. Cependant, le premier niveau ou s'exerce la rétroaction négative de la
testostérone est lI'antéhypophyse qui en possede des récepteurs spécifiques (fig.9)
(Boussouar et al., 2004). 1l faut noter qu'elle freine également la sécrétion de GnRH
qui s’effectue au niveau des neurones hypothalamiques, on dit qu'elle exerce une

rétroaction négative, également appelé rétrocontréle (Wolf et al., 2008).
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I. Tests biologiques de I’exploration de I’infertilité masculine
I.1. Examen de sperme
1.1.1. Spermogramme

Le sperme doit étre recueilli de préférence au laboratoire, apres un délai
d’abstinence de 3 a 5 jours (Bartoov, 2002). Le sperme est recueilli dans un pot stérile
par masturbation apres une toilette bien soigneuse des mains et de la verge pour éviter
toutes contaminations bactériennes. Le spermogramme doit étre interprété en fonction
des conditions du recueil et de tout ce qui a pu arriver au patient les 3 mois précédents
I’examen (Niang et al., 2007). Dés sa réception, I’échantillon de sperme est mis dans
une étuve a 37°C jusqu’a ce que sa liquéfaction soit terminée (20-30 min). Toute
anomalie de recueil (volume), un interrogatoire doit étre adressé aux patients
afin de vérifier s'il y a une perte d'une partie du prélevement ou si I'éjaculation
est incompléte. Chez certains patients dont I'éjaculation est partiellement ou
totalement rétrograde, il faut étudier le produit de la miction en contrélant le pH
des urines (Auger, 2001) .

L'analyse du sperme est commencée 30 a 60 min apres I'éjaculation. Apres
homogeénéisation du prélevement, un échantillon de 0,2 mL est prélevé pour établir un

spermogramme et un spermocytogramme (Niang et al., 2007).

1.1.1.1. Examen macroscopique

Cet examen permet I’évaluation de quelques paramétres spermatiques a savoir :
la viscosité, le volume et le pH.
1.1.1.1.1. Etude de la viscosité

La consistance du sperme liquéfié est évaluée aprés aspiration douce dans une
pipette de 5ml, en notant la facon dont le sperme s'écoule. A I'état normal, il s'écoule
sous forme de gouttes bien séparées alors qu'un sperme de consistance augmentée
forme des filaments de plus de 2 cm entre chaque goutte. Lors d’un prélévement
normal, le sperme présente un aspect homogeéne gris opalescent (fig.10) (Bartoov et
al., 2002). En cas de faible concentration, la couleur paraitra opaque et parfois présente

une couleur brune lorsqu’il contient des hématies (Bartoov et al., 2002).



Fig.10: Aspect normal d’un sperme (Bartoov et al., 2002)

1.1.1.1.2. Mesure du volume

L’¢jaculat doit étre mesuré de facon précise avec une pipette calibrée dans un
tube gradué. Les seringues en plastiques et les aiguilles hypodermiques son proscrites
en raison de la perturbation de certains paramétres du sperme telle que la mobilité
(Niang et al., 2007).

Un volume du recueil trop faible peut évoquer une éjaculation incompléte ou
parfois fait penser aux sécrétions des glandes cooper facilement reconnaissable par
leur alcalinité élevée du pH (Gudeman et al., 2015).
1.1.1.1.3. Mesure de pH

La mesure du pH séminal se fait en déposant une goutte de sperme sur une
bandelette de papier de pH compris entre 6.1 et 10. La couleur de la zone imprégnée
du sperme doit étre uniforme et comparée a I’échelle de couleur permettant la lecture
du pH aprés 30 secondes du depot. Il est normalement compris entre 7,2 et 8 (Clément,
2004).

Des valeurs trop faibles peuvent étre le reflet d’un défaut de sécrétion des
vésicules séminales (normalement alcalines) alors qu’un pH nettement alcalin peut
révéler une insuffisance des sécrétions prostatiques (normalement Iégerement acides)
(Lomage, 2002).



1.1.1.2. Examen microscopique
Il évalue la concentration, la mobilit¢ des spermatozoides et permet la
recherche d’éventuelle d'agglutinats spermatiques et d'autres ¢éléments cellulaires
(WHO, 2010).
1.1.1.2.1. Mobilité
Le pourcentage de forme mobiles est apprécié a I'examen direct sur une goutte
de sperme de 20 pl entre lame et lamelle a 37° au faible grossissement, puis au fort
grossissement, quatre a six champs sont habituellement parcourus pour classer 100
spermatozoides consécutifs et calculer leurs pourcentages respectifs (Pouly et al.,
2003). La mobilité est étudiée 1 heure et 4 heures apres 1’émission du sperme (Tableau
1) (Lomage, 2002 et Clément, 2004). A une heure, elle doit étre supérieure a 30 % et
ne pas baisser de facon significative a 4 heures, si non on parle d’asthénospermie
(Eustache et al., 2004).
Le pourcentage de forme mobile est évalué en routine de facon subjective;
celui-ci peut étre influencé par trois parameétres :
1. latempérature et le temps d'observation ;
2. I'épaisseur de la goutte de sperme ;

3. la subjectivité de I’observateur (Eustache et al., 2004).

Le mouvement de chaque spermatozoide rencontré est analysé et classé dans les
catégories a, b, ¢, d selon qu'il soit :
e rapide et progressif : a
e lent ou faible
e lentement progressif: b
e mobile mais non progressif : ¢
e immobile: d (fig.11) (Junca et al., 2005).

Le nombre de spermatozoides de chaque catégorie est déterminé a l'aide d'un
compteur manuel. La mobilité est considérée comme normale si le pourcentage de la
mobilité type ‘a’ est supérieure a 25% ou a+b est supérieure a 50% (Slama et al.,
2002 ; Goverde et al., 2000)



Fig.11 : Différents mouvements des spermatozoides a I’état frais
(Eustache et al., 2004)

Spermatozoide n°1 : classe a : spermatozoide a mouvement progressif, régulier, rectiligne et rapide (environ 50
mm par seconde) avec un bon débattement latéral de la téte.

Spermatozoide n°2 : classe d : spermatozoide complétement immobile

Spermatozoide n°3 : classe b : ce mouvement, certes progressif, est lent et irrégulier, donc anormal

Spermatozoide n°4 : classe c : ce spermatozoide n’est pas mort : il bouge sa téte et son flagelle sur place.

1.1.1.2.2. Numeration

L’évaluation quantitative de la fonction exocrine du testicule implique de
pouvoir mesurer le nombre de spermatozoides présents dans 1’¢jaculat. La numération
est appréciée par comptage des spermatozoides dans un hémocytomeétre apres
immobilisation des spermatozoides dans une solution de Ringer Formolé (1%)
(Dhooge et al., 2007).

La dilution du sperme peut étre modifiée selon que la concentration de départ
qui est tres basse ou tres élevée apres un premier examen microscopique. Pour des
spermes contenant moins de 20x10%/mL, une dilution au 1/10° peut étre utilisée tandis
qu’une dilution au 1/50° est plus appropriée quand la concentration est supérieure a
100x10% ml (Lelannou et al., 1994).D’autres études ont en outre montré que, a

condition de ne pas descendre au-dessous d’un seuil de 5 millions de spermatozoides,



ce sont essentiellement la mobilité et la morphologie qui déterminent 1’obtention d’une
grossesse (Alvarez et al., 2003).

L’analyse de la numération des spermatozoides est suivie et complétée par le
comptage des autres éléments figurés présents dans le recueil a savoir les cellules
rondes et les agglutinats.

e Cellules rondes

L'éjaculat contient encore d'autres cellules autres que les spermatozoides, il
s'agit de cellules épithéliales de l'uretre, des cellules de la lignée germinale et des
leucocytes, habituellement toutes regroupées sous le terme de cellules rondes (Slama
et al.,, 2002). La concentration de ces cellules peut étre mesurée a I’aide d’un
hémocytomeétre sur des préparations a 1’état frais (Slama et al., 2002).

e Agglutinats

L'agglutination des spermatozoides est définie par [l'attachement de
spermatozoides mobiles entre eux par la téte, la piéce intermédiaire, le flagelle, ou de
maniére mixte (flagelle et téte). L'attachement de spermatozoides immobiles entre eux
ou de spermatozoides mobiles a des filaments de substances mucineuses, a d'autres
cellules ou a des débris ne constituent pas une agglutination spécifigue mais une
agrégation non spécifique (Ombelet et al., 1997 et Perkins et al., 2007).

La présence d’agglutinats évoque une cause immunologique d’infertilit¢ mais
pas une preuve suffisante. L agglutination doit étre évaluée sur 10 champs sélectionnés
au hasard. Le pourcentage moyen de spermatozoides agglutines est évalué a 5% pres
(Chocat et al., 2000).
1.1.1.2.3. Vitalité

La vitalité des spermatozoides refléte la proportion de spermatozoides vivants.
Elle est évaluée par I'exclusion de colorants ou par la capacité de régulation osmotique
des spermatozoides mesurée dans les conditions hypoosmotiques (Demoulin, 2003).

a. Coloration vitale

Si le pourcentage de spermatozoides immobiles dépasse 50%, la proportion de

spermatozoides vivants doit étre déterminée en utilisant des techniques de coloration

ou autres basées sur le principe que les cellules mortes ayant des membranes



plasmatiques lésées laissent pénétrer certains colorants (Jafarzadeh-Kenarsari et al.,
2015).

Cent spermatozoides sont comptés au microscope (standard ou contraste de
phase), en distinguant les spermatozoides vivants (non colorés) et morts (colorés). Ces
techniques de coloration permettent de différencier les spermatozoides immobiles et
vivants des spermatozoides morts. Cependant, la présence d’une forte proportion de
spermatozoides immobiles peut évoquer I’existence d’anomalies structurales du
flagelle (Slama et al., 2002).

b. Test de gonflement hyposmotique (HOS - test)

C’est un test simple basé sur le fait que la membrane de la cellule intacte est
semi-perméable. Ceci a pour conséquence que si le spermatozoide est placé en milieu
hypoosmotique, il se produit un influx d’eau dans la cellule qui provoque une
augmentation de son volume (fig.12) (Hamamabh et al., 2004). Introduit par Hamamah
et al. (1999), ce test de ne devrait pas étre utilisé comme un test d’évaluation des
spermatozoides mais plut6t comme un autre test de vitalit¢ permettant d’apporter des
informations supplémentaires sur l'intégrité et la fonctionnalit¢ de la membrane

plasmique (Cohen-Bacrie et al., 2007).

Fig.12: Test de gonflement hyposmotique (HOS - test) (Hamamah et al., 2004)
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1.1.2. Spermocytogramme

La grande variabilité de la morphologie des spermatozoides humains rend
I’appréciation des anomalies morphologiques significatives complexe.

Il correspond a I’analyse cytologique et morphologique des spermatozoides au
microscope optique, et permet d’évaluer selon Andersen et al., (2000) :

= lamorphologie des spermatozoides ;

e |e pourcentage des formes atypiques.
1.1.2.1. Technique de lecture et notification

Les colorations utilisées sont soit la coloration de Papanicolaou modifiée pour
les spermatozoides, soit la coloration de Shorr.

La coloration de Papanicolaou est la méthode la plus utilisée dans les
laboratoires d’andrologie. Elle colore I' acrosome, la région post-acrosomique, la piéce
intermédiaire et le flagelle et peut &tre méme utilisée pour des spermes trés visqueux.

La coloration de Shorr est simple a réaliser et suffisante pour une évaluation de
routine de la morphologie des spermatozoides. Compte tenu de I’inhomogénéité du
sperme humain et de la faible fréquence de certaines anomalies, 100
spermatozoides au minimum doivent étre évalués et classés selon deux méthodes
la classification de David (1975) et celle de ’OMS (2010) :

» Classification de DAVID (1975)
Elle permis de répartir les anomalies morphologiques des spermatozoides en 13
classes :
= 7 anomalies de la téte: allongée, amincie, microcéphalie, macrocéphalie,
irréguliere, dupliquée et en lyse.
= 2 anomalies de la piéce intermédiaire: restes cytoplasmiques et angulations.
4 anomalies du flagelle: absent, court, enroulé et double (OMS, 2010) :
= Classification de ’OMS (2010)

Elle décrit deux anomalies supplémentaires a celle de DAVID (1975) qui sont

une anomalie au niveau de la piece intermédiaire et ’autre au niveau du flagelle

(fig.13) (FIVNAT, 2000).
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1.1.2.2. Méthodes de coloration

Quatre colorations sont d'usage courant :

Coloration de Giemsa: meilleure pour les différents types de leucocytes que pour
les spermatozoides ;

Coloration de Papanicolaou modifiée pour les spermatozoides: elle colore
I'acrosome en bleu pale, la région post-acrosomique en bleu foncé, la piece
intermédiaire en rouge et le flagelle en bleu, les restes cytoplasmiques,
généralement localises en arriere de la téte, se teintent en vert (fig.14)
(Mieusset,1983 et Chocat et al., 2001) ;

Coloration de Bryan-Leishman: particulierement utile pour identifier les cellules
germinales immatures et pour les distinguer des leucocytes (Auger et al., 2001).;
Coloration de Shorr: simple a réaliser, suffisante pour une évaluation de routine

de la morphologie des spermatozoides (Junca et al., 2005).
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Fig.14: coloration des spermatozoides par Papanicolaou
(Chocat et al., 2001)



1.1.3. Spermoculture

La spermoculture est une analyse bactériologique du sperme. Elle est réalisee a
partir d’une fraction de sperme ensemencée sur des boites de gélose de chocolat,
gélose au sang, gélose lactosée, milieu Sabouraud et milieu hecktoen aprés une
incubation de 24 heures a 37°C (Boucher et al., 1995). Elle est demandée en cas
d’antécédents infectieux génito-urinaires, d’anomalies du spermogramme et de la
biochimie séminale orientant vers une étiologie infectieuse.

La spermoculture est positive lorsque ’on retrouve au moins entre 10° et 10*
bactéries pathogenes le plus souvent : Escherichia-coli, Streptocoque, Entérocoque,
Proteus mirabilis et les champignons (Bartoov et al., 2001). En cas de staphylocoque
epidermidis, il faudra étre plus prudent et envisager une souillure du fait d’un
prélévement non stérile (Lansac et al., 2005).

L’examen cytobactériologique des urines réalisé sur le premier jet permet
actuellement de mettre en évidence le Chlamydia trachomatis par une technique
d’amplification (PCR). Le prélévement urétral par écouvillonnage permet de mettre en
¢vidence les chlamydiae et les germes banaux pathogénes en cas d’urétrite (Hamamah

et al., 2004).

1.2. Dosage des hormones

a) Dosage des gonadotrophines (FSH)
Son dosage indigue dans le cadre des azoospermies et oligospermies severes, qui
nous orientent vers une origine sécrétoire de la pathologie. En effet, une
augmentation de la valeur de base de la FSH traduit une perturbation dans le
cycle spermatogénétique. Cependant, il faut savoir que des anomalies de la
méiose, comme des arréts de maturation peuvent ne pas étre accompagnées de
perturbation de la FSH. Dans ce cas, en présence d’une azoospermie, 1’origine
sécrétoire ne pourra étre démontrée que par la réalisation d’une biopsie
testiculaire qui montrera 1’absence de spermatozoides au sein du prélévement

(Hamamah et al., 2004 et Serfaty, 2007).



b) Dosage des hormones sexuelles
= Testostérone elle est le reflet de la fonction endocrine du testicule son dosage
couplé a celui de la gonadotrophine (FSH) permet de diagnostiquer un
hypogonadisme hyper ou hypogonadotrope. En cas d’insuffisance
antéhypophysaire, les valeurs de FSH, LH et de la testostérone sont
abaissées alors qu’une atteinte du testicule endocrine sera marquée par une
élévation des gonadotrophines et une diminution de la testostérone (Larsen et

al., 2007).

= Prolactine son dosage est indique lors des troubles de la sexualité avec perte de
la libido ou en cas d’hypoandrisme. Les ¢étiologies d’hyperprolactinémie sont
dues principalement aux causes iatrogeénes, 1’hypothyroidie et les tumeurs de

I’antéhypophyse (Brunner et al., 2004 ; Larsen et al., 2007 et Benninghoff et

al., 2008).

1.3. Examens biochimiques

Le plasma seminal contient des facteurs témoignant de 1’activité sécrétoire des
glandes annexes. Dans les cas d’azoospermie, il est alors intéressant d’avoir une
orientation sur 1’origine étiologique (sécrétoire ou excrétoire) (Soufir, 1988 ; Fenichel
et al., 2000). Dans le premier cas, on observera une diminution du marqueur en aval de
la zone anatomique obstruée, ainsi qu’une modification du pH du plasma séminal. En
revanche, si tous les marqueurs sont normaux, on pensera a une origine excrétoire.

Une agénésie bilatérale vésico-déférentielle est marquée par une hypospermie et
un taux de fructose proche de zéro; cette obturation doit orienter vers une
malformation congeénitale ou acquise (Ramé et al., 2007).

I1. Tests biologiques de I’exploration de I’infertilité féminine
I1.1. Etude de ’interaction Sperme-Mucus Cervical

Etudiée par Odeblad en 1977, la glaire est constituée d’éléments organiques, de
protéines et plus de 90% d’eau. Elle présente des propriétés rhéologiques variables :
viscosité, filance et cristallisation en feuille de fougére. C’est une substance
hétérogene composée de deux types de mucus: oestrogénique (pré-ovulatoire) et

progestatif (post-ovulatoire). A 1’ovulation, les oestrogénes stimulent la production



d’un abondant mucus filant et clair, d’'une perméabilité sélective a 1’ascension des
spermatozoides (Lansac et al., 2005).

Cette réceptivité cyclique du mucus cervical a la pénétration par les
spermatozoides, et maximale dans la période immédiatement périovulatoire est trés
variable d’une femme a une autre et parfois chez une méme femme, d’un cycle a
I’autre (DeCherney et al., 2007).

11.1.1. Test d’Hiihner in vivo ou test post-coital (TPC)
a) Principe
Son objectif est de vérifier la présence de spermatozoides dans la glaire
cervicale apres un rapport sexuel, mais aussi d’évaluer leur mobilité et leur survie
(Lansac et al., 2005).
b) Moment de réalisation du test TPC
Le test doit étre réalisé aprés 3 jours d’abstinence, environ 48 heures avant
I’ovulation calculée selon la courbe ménothermique, apreés un rapport sexuel. Le
moment de ’ovulation peut étre estim¢ par différents critéres cliniques :
» ladurée du cycle;
= J’aspect de la courbe de la température ;
= |es modifications du mucus cervical et de la cytologie vaginale.
Des dosages plasmatiques ou urinaires des oestrogenes ou bien encore par une
échographie ovarienne sont le plus souvent recommandés (Lewis et al., 2007).
c) Prélevement
Une abstinence sexuelle égale au moins a trois jours permet d’optimaliser les
caractéristiques du sperme et de minimiser la contamination du mucus par des
spermatozoides d’une insémination précédente. Le préléevement du mucus doit se faire
apreés le rapport sexuel dans un délai compris entre 9 et 24 heures et sans hygiéne
vaginale au préalable. La concentration des spermatozoides mobiles et leur type de
motilité (progression linéaire et rapide, lente ou non progressive) sont alors analysés et
compteés (Debry, 2001 et Perkins et al., 2007).



d) Etude de la glaire cervicale
L’échantillon sera observé d’abord entre lame et lamelle a ’objectif 40,
immédiatement aprés le recueil de I’échantillon. On analysera par la suite ces
différents parametres :
= Quverture du col cervical : a l'aide d’un spéculum, le col est dégagé et
l'orifice externe est doucement essuyé avec un tampon de coton afin d'éviter
une contamination du prélevement par les sécrétions vaginales (fig.15)
(Mélone-Galice, 2000).
= Abondance de glaire cervicale la viscosité du mucus cervical (MC) est le
facteur qui influence le plus la pénétration des spermatozoides. En milieu de
cycle, la glaire oppose peu de résistance a la migration des spermatozoides,
alors que le mucus visqueux de la phase lutéale forme une barriere trés efficace
(fig.16) (DE Agostini et al., 1996).

Fig. 15: Ouverture du col cervical avec écoulement du MC
(Mélone-Galice, 2000)



Fig.16: Abondance de la glaire cervicale (Mélone-Galice, 2000)

= Filance : aprées avoir établi un contact avec le mucus cervical a l'aide d'une
baguette en verre et d’une lame de verre disposée perpendiculairement, le
filament de mucus forme un mouvement ascensionnel et sa longueur est

estimée en centimetres (Melone-Galice, 2000).

= Cristallisation : Le degré de cristallisation en feuille de fougére est considéré
comme typique apres examen de plusieurs champs choisis au hasard sur la

préparation (Mélone-Galice, 2000 et Junca et al., 2005).

L’¢évaluation complete de la glaire cervicale sera synthétisée en utilisant le score
d’Insler. La glaire sera estimée comme bonne si le score d’Insler est supérieur & 8 cm
(Tableau 1) (Lansac et al., 2005). 1l faut noter que ce score ne tient pas compte :
- du pH de la glaire cervicale qui peut étre évalué a I’aide d’un papier indicateur
et est basique en période pré-ovulatoire ;
- de la cellularité : au moment de I’ovulation, rares sont les cellules présentes
dans la glaire (leucocytes, hématies, cellules épithéliales) (Lansac et al., 2005 ;
Olivennes et al., 2006).



Tableau 1 : Score d’Insler (Lansac et al., 2005).

Score 1 2 3
Ouverture Punctiforme Ouvert Beéant
du col
Abondance glaire Minime En goutte En cascade
Filance 1-4cm 5-8cm >8cm
Cristallisation Linéaire Partielle Compléte

e) Interprétation de Test Huhner

La numération des spermatozoides dans la glaire cervicale est le deuxieme
élément du test de Huhner (Zorn, 2006). On considére le test comme :

- négatif : s’il n’y a pas de spermatozoide ;

- positif insuffisant : s’il y a moins de 4 spermatozoides mobiles par champ ;

- positif moyen : s’il y a 4 a 6 spermatozoides mobiles par champ ;

- positif bon : s’il y a plus de 6 spermatozoides mobiles par champ ;

- positif excellent : s’il y a plus de 20 spermatozoides mobiles par champ (Auger
etal., 1997).

Si le test est moyen, il faudra rechercher une oligoasthénozoospermie
conduisant a la réalisation d’un spermogramme et un spermocytogramme. Si le test ne
retrouve que des spermatozoides mobiles sur place, il faut rechercher un probléme
immunologique avec anticorps anti-spermatozoides. Si le test est négatif, il faudra
évoquer une oligo ou une azoospermie et/ou nécrozoospermie, une hostilité de la
glaire ou un probleme de rapport.

Le test peut étre repété au cycle suivant ; s’il est identique, un spermogramme
doit étre rapidement prescrit ainsi qu’un test de pénétration croisé si le spermogramme

est satisfaisant (Lansac et al., 2005 ; et Olivennes et al., 2006).



11.1.2. Test de pénétration croisée

Ce test fait partie du bilan de seconde intention d’une infertilité. 1l est indiqué
lorsque le test d’HUHNER est faible ou négatif ou lorsqu'il existe une discordance
entre les résultats du test d’HUHNER et le spermogramme. Il permet d’apprécier la
part respective de la glaire cervicale et des spermatozoides dans I’infertilité du couple
(fig.17) (Olivennes et al., 2006).
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Fig.17: Test de pénétration croisé in vitro
(Mélone-Galice, 2000)
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I. Etiologie de P’infertilité du couple

L’infertilité représente un réel probléme de santé publique puisque environ 15
% des couples consultent un médecin au moins une fois dans leur vie pour une
infertilité primaire ou secondaire durant depuis plus de 1 an (Chung et al., 1990).
Parmi les causes d’infertilité, 33% sont strictement féminines et 21% masculines.
Majoritairement, dans 39% des cas, une cause a la fois féminine et masculine est
découverte. Les 7% restant représentent 1’infertilité inexpliquée, c’est-a-dire 1’absence

de cause évidente (fig.18) (Martinez et al.,1990).

Inexpliquées
1%

Féminines
33%

Mixtes
39%

Masculines
21%

Fig.18: Répartition des causes d’infertilité du couple
(Martinez et al.,1990)



|.1. Etiologie de I’infertilité masculine
Selon une étude de I’OMS (2000) dans au moins 50% des cas, la fonction de
reproduction de I’homme est anormale (Jorgensen et al., 2001). Cette anomalie peut
étre due a de nombreuses causes dont les détails sont donnés ci-apres :
I.1.1. Infertilités obstructives
1.1.1.1. Anomalies congénitales

Elles correspondent a 1’absence de développement d'une partie plus ou moins
étendue des voies excrétrices. Parmi ces anomalies il y’a :

= agénésie épididymo-déferentielle;

= agénésie congenitale des canaux déférents;

= anomalies des canaux éjaculateurs;

* syndrome de Young qui associe I’infertilité obstructive a des troubles cliniques
des voies aériennes (bronchiectasie, sinusite chronique) (Salat-Baroux et al.,
1998 et Lansac, 2005 ).

1.1.1.2. Obstructions post infectieuses
Elles surviennent a la suite :
» d’infections génitales : uréthrite a gonocoque, uréthrite a chlamydiae,
prostatites, prostato-vésiculites. La cicatrisation évolue vers I’obstruction sur le
trajet du sperme ;
» d’infections urinaires récidivantes, surtout lorsqu’elles s’accompagnent
d’orchiépididymites ;
= Enfin les infections spécifiques, surtout la tuberculose uro-génitale et parfois la
bilharziose peuvent également étre en cause (Ganong et al., 2005).
1.1.1.3. Obstructions iatrogenes

Il s’agit surtout de lésions accidentelles du canal déférent lors de la chirurgie
herniaire, plus rarement de vasectomies realisées dans un but contraceptif. Il peut
¢galement s’agir de lésions secondaires a une chirurgie pelvienne extensive, pour

cancer par exemple (Zorn et al., 2005 et Laville et al., 2007).



1.1.2. Troubles de la spermatogenese
Deux mécanismes peuvent étre a I'origine d'un déficit de la spermatogenese : un
défaut de stimulation du testicule par atteinte de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire ou un état pathologique touchant primitivement le testicule.
1.1.2.1. Causes endocriniennes
a) Hypogonadisme hypogonadotrophique congénital
Caractérise par l'absence de sécrétion de LHRH hypothalamique et par
conséquent 1’absence de sécrétion de gonadotrophine et 1’absence de puberté. La
forme la plus fréquente est celle retrouvée dans le syndrome de Kallmann. Elle est
associée a un développement sexuel pubertaire minime ou absent, un micro pénis, une
cryptorchidie, une anosmie et parfois des anomalies rénales et des déformations
osseuses (Cazaban et al., 2005 et Lansac et al., 2007).
b) Insuffisances hypothalamiques ou hypophysaires organiques
Elles sont dues par atteinte directe de 1’hypothalamus ou de I’hypophyse. Parmi
les causes incriminées citons: les tumeurs hypothalamiques, les adénomes
hypophysaires, la radiothérapie de la région hypothalamo-hypophysaire. (Salat-Baroux
et al., 1998 et Heffner, 2003).
¢) Insuffisances gonadotropes fonctionnelles
Il s’agit d’une une inhibition de la sécrétion de gonadotrophine. Exemple :
hyperprolactinémie (inhibition de la sécrétion GnRH par la prolactine), hyperplasie
congénitale des surrénales, apport exogéne d’androgéne (dopage) (Heffner, 2003).
d) Déficits fonctionnels en androgenes
Ici, I’effet des androgénes sur les testicules est altéré. Citons le déficit en 5 a-
réductase de type 2 qui transforme la testostérone en sa forme active. Chez ces patients
le phénotype est variable allant d’un simple hypospadias a I’ambiguité sexuelle (Tang
et al., 2015).
1.1.2.2. Causes testiculaires
Les altérations quantitatives de la spermatogenése représentent la majorité des
infertilités avec selon l'intensité du trouble, azoospermie ou oligospermie dites

sécrétoires et azoospermie excrétoire (Cornélis, 2001 et Bayle, 2003).



» L’azoospermie sécrétoire est une absence totale de la spermatogenése qui se
déroule dans le testicule, au niveau des tubes séminiféres. L’origine de
I’altération de la spermatogencse peut étre soit une affection testiculaire
primitive congénitale ou acquise; soit une insuffisance hypothalamo-
hypophysaire acquise ou congénitale (Bayle, 2003).

= L’azoospermie excrétoire la spermatogenése est conservee mais, les
spermatozoides ne sont pas excrétés dans le sperme en raison de la présence
d’un obstacle au niveau des voies excrétoires (épididymes, canaux déférents,
canaux éjaculateurs). Les lésions peuvent étre congénitales ou acquises.
Parallelement a l'oligospermie, il existe, souvent associées, des anomalies de la
mobilité, de la morphologie et du pouvoir fécondant du sperme (Hammamah et
al., 1999 et Jafarzadeh-Kenarsari et al., 2015).

= Les oligo-asthéno-tératospermies (OATS) sont définies par I’insuffisance
de nombre, de motilit¢ ou I’anomalie de la forme des spermatozoides. Les
OATS sont beaucoup plus fréquentes que les azoospermies. Ces insuffisances
sont parfois variables et elles permettent seulement de soupconner une origine
masculine a I’infertilit¢ du couple. Il ne s’agit pas d’une stérilit¢ mais d’une
diminution de la fécondité (Helenon, 2007).

= Oligospermie : ou nombre insuffisant de spermatozoides. Normalement, il y a
au moins 20 millions de spermatozoides par ml de sperme. On considére
généralement qu’un nombre inférieur a 10 millions/ml peut étre responsable
d’une infertilité (tableau 2)(Clément, 2004 et Jafarzadeh-Kenarsari et al., 2015).

= Asthénospermie : ou défaut de mobilité des spermatozoides. Il y a
normalement au moins 40% de spermatozoides mobiles dans le sperme. En
dessous de ce seuil, on parle d’asthénospermie. Il peut également y avoir des
anomalies des mouvements des spermatozoides (vitesse, trajectoire) et dans ce
cas on parle de dyskinésie flagellaire (tableau 2).

Quand aucun spermatozoide n’est mobile il s’agit d’une akinétospermie. Ces

anomalies peuvent étre dues a des anomalies de structure des spermatozoides (défaut

de production) ou a des infections (Hammamah et al., 1999).



Nécrospermie : est caractérisée par un pourcentage élevé de spermatozoides

morts (>50%). Elle est souvent due a des infections (Hammamah et al., 1999 et

Cook et al., 2007).

Tératospermie : il s’agit de la présence d’un taux anormalement élevé de
spermatozoides anormaux. Selon les classifications employées, le pourcentage
minimal de spermatozoides normaux dans un sperme normal varie entre 15 et
50%. Ces anomalies peuvent intéresser toutes les parties du spermatozoide

(téte, flagelle) et sont généralement dues a un dysfonctionnement de la

spermiogenese par des facteurs intro of exogeénes (fig.19) (Cornélis, 2001).
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Tableau 2 : Anomalies du spermogramme (Clément, 2004).

Hypospermie

volume éjaculatoire complet inférieur a 2 mL

Aspermie

volume éjaculatoire nul

Hyperspermie

volume éjaculatoire supérieur a 6 mL

Oligozoospermie
= moderée
= severe

= extréme

concentration en spermatozoides < 20 millions /ml
de 5 a 20 millions /mL
de 2 a 5 millions /mL

inférieur a 2 millions /mL

Polyzoospermie

concentration de spermatozoides supérieure a 250

millions /mL

Azoospermie

absence de spermatozoides sur 1’¢jaculat frais
centrifugé a 300 g pendant 15 mn, examiné a fort

grossissement (x 400).

Cryptozoospermie

quelques spermatozoides sur le culot de
centrifugation examiné a fort grossissement

(x 400), mais pas sur I’examen de 1’¢jaculat —frais-

Asthénozoospermie

diminution de mobilité des spermatozoides

AKinétospermie

mobilité nulle de tous les spermatozoides du

recueil

Tératozoospermie

nombre de spermatozoides anormaux

Nécrozoospermie

baisse de vitalité des spermatozoides

1.1.2.3. Altérations extrinséques des spermatozoides

Des facteurs extrinseques intervenant a la fin de la spermatogenése et apres la

formation de spermatozoides normaux font subir des altérations morphologiques ou

fonctionnelles. Parmi ces facteurs citons :

a) Les infections du tractus génital masculin : en dehors de 1’obstruction

séquellaire, I’inflammation du tractus génital entraine aussi une diminution de la

mobilité des spermatozoides (asthénospermie) et une diminution de leur pouvoir




fécondant. L’inflammation peut aussi entrainer la mort des spermatozoides
(nécrospermie) (Gudeman et al., 2015) ;

b) L'auto-immunisation anti-spermatozoide : Il s’agit d’une anomaliec de la
physiopathologie mal connue ou il y’a production d'auto-anticorps anti-
spermatozoides par 1’homme. Ces anticorps provoquent 1’agglutination des
spermatozoides entre eux ce qui diminue leur mobilité et leur pouvoir fécondant
(fig.20). Les épididymites et la vasectomie en seraient des facteurs favorisants
(Gudeman et al., 2015).

Fig.20 : Agglutination des spermatozoides (Cazaban et al., 2005)

1.2. Troubles de I'éjaculation
Ces troubles peuvent également étre a I’origine d’une infertilité masculine. Ils
s’accompagnent d’hypospermie ou d’aspermie. Il peut s’agir d’une :
= Anéjaculation : absence d’éjaculation, les causes en sont multiples : les Iésions
neurologiques (lésion de la moelle épiniére, neuropathies..), les causes
psychogenes et les médicaments (neuroleptiques) ;
= Ejaculation rétrograde : L’éjaculat passe dans la vessie et se mélange aux

urines. Elle se voit surtout aprés chirurgie de 1’adénome de prostate



(endoscopique ou ouverte) mais peut étre due a une neuropathie diabétique ou
certains médicaments (Clément, 2004 ; Lansac et al.,2007 et Gudeman et al.,
2015).
1.3. Causes génétiques

Parmi les causes génétiques incriminées dans 1’infertilit¢ masculine citons :

= Les anomalies chromosomiques surtout celles touchant les chromosomes
sexuels. Le syndrome de Klinefelter (47 XXY) est I'anomalie cytogénétique la
plus fréquente ;

= Les dysgénesies gonadiques mixtes (mosaique 45X/46XY) et le syndrome du
male XYY. La présence d'un chromosome Y surnuméraire (47 XYY) ne
s'accompagne d'une infertilité que dans la moitié des cas (loannou et al., 2016) ;

= Les anomalies du chromosome Y sont également une cause frégquente
d’infertilit¢ puisque elles seraient responsables de 7 % des infertilités
masculines. Il s’agit surtout de micro- délétions du chromosome Y (Siffroi et
al., 2000 ; Ganong et al., 2005 ; Zorn et al., 2005) (fig.21).
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Fig.21 : Chromosome Y représentant les 7 intervalles de délétion (Siffroi et al., 2000).



1.4. Autres causes
= Lacryptorchidie
Correspond a 1’absence de descente d'un ou des deux testicules dans le scrotum,
c’est une cause majeure d'altération de la spermatogenése. La situation intra-
abdominale du testicule entraine une altération de la spermatogenése (La
physiopathologie exacte n’est pas connue mais implique probablement une
modification de I'environnement thermique) (Cohen-Bacrie, 2000).
= Lavaricocele
Correspond a la dilatation des veines spermatiques avec un reflux. Elle
s'accompagne souvent, mais pas toujours, d'une altération de la spermatogenése dont la
physiopathologie reste controversée. C’est une anomalie fréquente retrouvée chez 15
% de la population générale et 40 % des hommes infertiles. Les indications
thérapeutiques sont la douleur (plutot une pesanteur), I’hypotrophie testiculaire et des
anomalies de la spermatogenése (Schick et al., 2016).
= Le délai d’abstinence sexuelle
Il existe une relation linéaire entre le délai d’abstinence sexuelle précédant
I’examen (entre 1 et 3 jours), le volume, la concentration et le nombre total de
spermatozoides dans I’¢jaculat. Elle augmente effectivement le nombre de
spermatozoides dans [’¢jaculat, mais elle enrichit surtout le sperme en vieux
spermatozoides beaucoup moins féconds et moins mobiles. Par contre une chute
modérée de la mobilité peut étre observée aprés un long délai d’abstinence (Micheli et
al., 2016).
= L’age
On estime en général que la production spermatique démarre au moment ou le
volume testiculaire augmente, vers 13 ans en moyenne. La spermatogenese est
possible jusqu’a un age avancé mais, il n’est pas sir que les gamétes produits soient de
bonne qualité. Des études démographiques ont montré que la fertilit¢ de 1’homme
décroit progressivement a partir de 40-45 ans. Récemment on a trouvé chez des
hommes féconds, qu’il y avait une baisse significative du pourcentage de
spermatozoides normaux a partir de 40 ans et du pourcentage de formes mobiles a
partir de 45ans (Rocca et al., 2016).



= Lachaleur

Différentes expériences faites chez ’homme ont montré que toute augmentation
de la température scrotale provoque des altérations de la spermatogenése se
manifestant par une chute importante de la production spermatique et une
augmentation de spermatozoides présentant des anomalies morphologiques (Mieusset,
1983 et Lauwerys et al., 2007).

Il existe certains métiers qui exposent les hommes et leurs testicules a des
tempeératures trop importantes. C'est notamment le cas des métallurgistes, des
boulangers, soudeur, masseur hammam, également pour ceux qui restent assis toute la
journée (dont les bourses sont ainsi maintenues au chaud). Le méme cas pour la fiévre
qui est responsable de troubles de la libido, mais aussi de la spermatogenese.
Il a été aussi démontré que I'hyperthermie testiculo-épididymaire de faible intensité
(1° a 1,5°) est méme proposée comme méthode de contraception masculine (Alvin et
al., 2005).

= |es radiations ionisantes (rayons y, rayons Xx)

Une exploration radiologique itérative ou une radiothérapie de la zone sous
diaphragmatique sans protection plombée peut entrainer une altération transitoire de la
spermatogeneése (doses < 8 centi-Grays). Le fractionnement de la dose de rayonnement
augmente I'effet néfaste. C'est le cas pour certains milieux professionnels et celui de la
radiothérapie ou 35 cGy entraine une azoospermie. Celle-ci reste toutefois transitoire,
a concurrence de 2 Gy.

Chez I’enfant, l'irréversibilité est plus fréquente que chez 'adulte pour des doses
identiques. Par contre, la fonction hormonale du testicule n'est altérée que pour des
doses tres élevées (Hervé, 1996).

= Certaines infections : I'orchite (infection testiculaire) ourlienne causée par le
paramyxovirus responsable des oreillons, est parfois la cause de stérilite
particulierement lorsqu'elle est contractée a la puberté.

= Facteur nutritionnel: la spermatogenése nécessite certains apports
alimentaires riches en acides aminés essentiels (arginine) et les vitamines

essentiellement A, C, E (Boussouar et al., 2004 et Alvin et al., 2005).

= Mode de vie : certains comportements alterent le pouvoir fécondant du sperme.



Ainsi, il arrive que les personnes anxieuses aient des troubles de la fertilité. Leur
sperme est alors moins riche en spermatozoides.
Le stress, I’absorption excessive d’alcool, la prise de certains meédicaments et les
drogues (comme la marijuana) influent sur la fertilit¢ de I’homme (Hervé,
1996 et Denoyer et al., 2007). Les habitudes vestimentaires sont également mises
en cause : le port de pantalons trop serrés pourrait augmenter la température du
scrotum et altérer la qualité des spermatozoides. Enfin, la consommation exagérée
d’alcool a des effets certains sur la spermatogenese en inhibant la synthese de la
testostérone (Hervé, 1996 ; Hamamah et al., 2004 et Alvin et al., 2005).
= Exposition aux gonadotoxines : de nombreuses substances et expositions aux
agents nocifs ont été impliquées dans D’induction des troubles de Ia

spermatogenése (Nikolaev et al., 2015).

En ce qui concerne les traitements anticancéreux, l'intensité des lésions est
proportionnelle aux doses utilisées et a la durée du traitement. La conservation de
sperme avant la chimiothérapie et la radiothérapie devrait permettre de préserver la
fécondité ultérieure (Zhou et al., 2016). Dans la majorité des cas, la cause exacte des
altérations de la spermatogeneése reste inconnue, on qualifie alors ces azoospermies ou
oligoasthénotératospermies d'idiopathique (Nevoux et al., 2011).

I1. Etiologie de I’infertilité féminine
Chez la femme, la principale cause d’infertilit¢ (30 a 35 %) est représentée par les
troubles ovulatoires, suivie de prés par les obstructions tubaires (26 %).
Ces anomalies peuvent étre a 1’origine de nombreuses causes dont les détails sont
donnés ci-apres :

= Age maternel

La fécondabilité est maximale a 1’dge de 25 ans pour devenir presque nulle a 45
ans. Aussi, a partir de 38 ans, il existe des risques d’anomalies génétiques non
négligeables, comme la trisomie 21 (Serhal et al.,1988).

= [Infections génitales
Les infections génitales liées a Chlamydia et Gonocoque entre autres,

multiplieraient les risques d’obstruction tubaire (représentant 26% des causes



d’infertilité) par 32,1 pour une infertilit¢ primaire et par 22 pour une infertilité
secondaire (Al-Moushaly, 2013).
= Antécédents chirurgicaux
Toute chirurgie abdominopelvienne peut étre a [’origine d’adhérence
tubopelvienne ou d’exérése (ovaire, trompe...) : elle multiplie le risque d’infertilité
primaire par 4,7 et secondaire par 7,1 (Byrd et al.,1987).
= Poids extrémes
L’exces de poids (obésité) ou la maigreur excessive (anorexie) chez la femme,
ils entrainent des troubles de I’ovulation avec aménorrhée ou oligoaménorrhée,
diminuant ainsi la fertilité.
= Alimentation
Selon des données récentes, le statut nutritionnel d'une femme et son régime
alimentaire auraient un réle dans la fertilité. Des modeéles diététiques spécifiques,
riches en acides-gras oméga-3 et contenant des micronutriments, comme la vitamine
D, ont révélé un impact sur la fertilité (Byrd et al.,1987).
=  Anomalies de I’ovulation
L’ovulation peut étre totalement absente (anovulation) ou présente mais de
mauvaise qualité (dysovulation). Les troubles de 1’ovulation peuvent étre dus a un
dysfonctionnement des ovaires eux-mémes (origine ovarienne) ou de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire (origine centrale) (Courbiere et al., 2011).
= QOrigine ovarienne
Des ovaires sains et en bon état de fonctionnement sont nécessaires pour libérer
I'ovule et lui permettre de rencontrer un spermatozoide. Malheureusement, plusieurs
raisons peuvent expliquer que des ovaires capricieux perturbent I'ovulation.
Il peut s’agir de:
a) la présence de microkystes aux ovaires ;
b) un mauvais fonctionnement de I'hypophyse et de
I'hypothalamus (les glandes du cerveau qui libérent les hormones féminines) ;
c) des radiothérapies ou chimiothérapies réalisées pour traiter un

cancer (Serghini et al.,2010).



= QObstacles mécaniques
Au niveau des trompes ou de 1’utérus, les obstacles mécaniques peuvent étre la
conséquence d’infections génitales ou survenir a la suite de manoeuvres
gynécologiques (aprés grossesse extra-utérine, post-partum, interruption volontaire de
grossesse). L’obstacle utérin peut avoir aussi pour origine une malformation, des
polypes ou un fibrome. Ces obstacles vont empécher la fécondation et la nidation
(Rirby et al., 1991).
= Causes cervicales
La glaire cervicale peut étre secrétée de facon inadéquate (quantité, qualite, pH,
présence d’anticorps anti-spermatozoides). De ce fait, les spermatozoides ne pourront
pas féconder 1’ovocyte. Ces anomalies peuvent étre dues a des infections, des
dysfonctionnements des glandes endocervicales ou étre consécutives a des traitements
de Iésions du col de I'utérus (conisation, électro-coagulation) (Rossin et al., 2006).
= Endométriose
L’endométriose est caractérisée par des localisations anormales de la muqueuse
utérine (ovaires, trompes, cavité péeritonéale). Elle entraine une inflammation locale et
crée une résistance a la progestérone : la sortie de ’ovocyte, le transport du sperme ou
de I’embryon (si une fécondation a eu lieu) seront compromis. La muqueuse utérine
est impropre a la nidation (Rirby et al., 1991).
=  Tabac et excés d’alcool et de drogues
Le tabac allonge le délai de conception, diminue la réserve ovarienne et les taux
de succes de ’AMP. Il augmente le risque de grossesse ectopique et d’avortement
spontané en début de grossesse (Rirby et al., 1991). C’est un facteur de risque des
désordres menstruels et de ménopause précoce car il diminue le taux d’cestradiol

(Rossin et al., 2006).



I11. Recours a ’AMP
Si toutefois une grossesse spontanée n’apparait pas apreés chirurgie et/ou
traitements médicamenteux, le couple sera orienté vers la technique d’AMP la plus

adaptée a leur cas (Faye et al., 2000).

Suite au bilan du couple et de chaque partenaire, les étiologies de 1’infertilité
sont établies dans la plupart des cas, méme si parfois aucune cause évidente n’est
révélée (infertilité inexpliquée). Une estimation des chances de conception naturelle,
du taux de succes escompte, des risques des différents traitements sera faite et exposée
au couple. La proposition repose donc sur la situation, et integre des éléments relatifs a
I’age et la durée de I'infertilité. Le recul de 1’dge des femmes désirant concevoir un
premier enfant est une cause importante d’infertilité et de recours a I’AMP (Sami et
al., 2012).

En effet, aprés 38 ans, le stock de follicules commence a s’épuiser et les
ovocytes sont de moins bonne qualité, entrainant une augmentation du risque
d’infertilité.

De récents travaux de I’Institut de veille sanitaire montrent par ailleurs une
tendance a la baisse de qualité du sperme chez les hommes représentatifs de la
population générale sur la période 1989-2005 et sur la période 1998-2008. Ils
montrent également une augmentation des taux de cancer du testicule, de cryptorchidie
(absence de descente d’un ou deux testicules dans le scrotum) et d’hypospadias
(malformation qui se manifeste par I'ouverture de l'urétre dans la face inférieure du
pénis au lieu de son extrémité), avec des différences geographiques. Indépendamment
des causes génétiques ou constitutionnelles, il existe probablement des facteurs
environnementaux pour expliquer cette tendance : le surpoids, le tabagisme, 1’obésité
et les expositions environnementales, notamment a certains polluants organiques
persistants (tels que les PCB) et métaux lourds. Certaines de ces substances agissent a

faible dose et exercent des effets différés dans le temps (Sami et al.,2012).


http://www.inserm.fr/dossiers-d-information/follicules-ovariens




I. Infertilité humaine
I.1. Définition

L’infertilité est définie par I’OMS par I’absence de grossesse au bout d’un an ou
plus de rapport réguliers non protégeés chez les couples en age de procreer (femme
agées de 18 a 45 ans ). Apres 2 ans, 5 % des couples sont dit infertiles avec un taux de
grossesse spontané proche de zéro (Poncelet et al., 2011).

Certaines définitions s’averent nécessaires afin de bien distinguer les termes suivants :

> La fertilité : définit une aptitude a concevoir : elle est une potentialité

A\

La fécondité : représente le fait d’avoir eu un enfant (procréation).
» L’infécondité : un couple est infécond tant qu’il n’a pas eu d’enfant de manicre
volontaire ou involontaire. Elle peut étre :
e Primaire : si la femme n’a jamais été enceinte.
e Secondaire : survient apres une grossesse que celle - ci abouti ou non a
la naissance d’un enfant vivant.

> La stérilité : état qui correspond uniquement, au sens strict du terme, a une
situation définitive et irréversible : 1’absence totale de possibilité de procréation
(Blondel et al., 2008).

I.2.Epidémiologie

Pendant longtemps, I’origine de I’infertilité a été attribuée automatiquement a la
femme, 1’homme étant a priori jugé fertile. Selon Rochebrochard (2001), les
recherches menées depuis une trentaine d’années révélent que 1’origine des

infécondités semble plus équitablement répartie entre les hommes et les femmes.

L’OMS estime qu’environ 15% des couples rencontrent des difficultés a
procréer, ce qui représente 60 a 80 millions de couples infertiles (Bienvenu, 1999).
D’apres Daar et Merali (2002), cette proportion est variable selon les pays, elle peut
méme atteindre un tiers des couples en Afrique sub-saharienne en raison de

I’augmentation des maladies infectieuses de 1’appareil génital.



Le tableau suivant représente une étude mondiale qui définie les catégories

générales de stérilité et les pourcentages attribués a chaque catégorie (tableau 3)

(Campina,2007):

Tableau 3: Catégories générales de stérilité (selon ’OMS) (Campina, 2007)

Categories Europe | Afrique Asie | Amérique | Est méditerranéen

(%) (%) (%) (%) (%)

Grossesse au cours des 12 15 16 13 15

investigations

Aucune cause demontrable 14 5 13 10 3

Causes féminines 31 37 34 25 25

Causes masculines 22 8 13 22 19

Causes mixtes 21 35 24 30 38




Il. Prise en charge par (AMP)
I1.1.Historique

L’AMP connait un essor fulgurant depuis une trentaine d’années, permettant
ainsi de remédier a I’infertilité de plusieurs couples. Les techniques développées ont
permis & I’homme d’intervenir scientifiquement sur sa propre conception et de
satisfaire son désir d’enfant.

eme

Les origines de I’AMP remontent au 187 siécle, I’insémination artificielle (IA)
pionniére de ces techniques, était alors une pratique clandestine. La premiére IA
humaine réussie est généeralement attribuée a un medecin anglais, John Hunter vers
1790. A partir de cette date, de nombreuses inséminations se firent avec le sperme du
conjoint (IAC) (Clement, 2006). Les différentes interventions de cette technique
restaient toutefois dans la confidentialité, vu que cette pratique était assimilée a un acte
illégitime. Elle sera confrontée a un vigoureux rejet des autorités religieuses et
morales. Ceci s’est traduit par une condamnation en 1880 par le tribunal de Bordeaux,
et en 1897 par 1’église catholique pour €tre contraire a « la loi naturelle ». Cependant,
certains médecins continuerent a la pratiquer clandestinement bien qu’aucune loi ne
I’interdise expressément (Bateman, 2002).

Parallélement, 1’insémination artificielle (I1A) se développera aux Etats Unis ou
la premiére insémination artificielle avec le sperme d’un donneur (IAD), sera réalisée
en 1884 a Philadelphie par le Professeur Pancoast. Cependant, ce fait n’a été relaté
dans la littérature qu’en 1909 dans le Medical World (Hottois et Missa, 2001).

En 1991, c’est le hasard d’un accident qui permettra introduction de I’ICSI
(d’apreés I’acronyme anglais pou I’Intra Cytoplasmic Sperm Injection) dans I’arsenal
procréatif. L’exploitation de cette technique tout d’abord par 1’équipe de Van
Steirteghem a Bruxelles puis par de nombreuses équipes dans le monde, ce qui
permettra a de nombreux couples de satisfaire leur désir d’enfant. Elle se révele une
efficacité remarquable notamment face a I’infertilité masculine en réduisant les exige
quantitative et qualitative des spermatozoides puisqu’on peut recourir méme a des

spermatiques par biopsie testiculaire (David, 2000).



11.2.Techniques utilisées en AMP

Les techniques d’AMP ou ART (Assisted Reproductiv Technology) est un
ensemble de pratiques permettant la procréation en dehors du processus naturel, en
faisant intervenir un ou plusieurs tiers dans la conception (médecins et donneurs). Elle
représente de nos jours un outil indispensable dans la prise en charge de la stérilité des
couples. Selon Zorn et Savale (2005), on retrouve principalement deux grandes
catégories de techniques d’AMP :

e Celles qui favorisent la fécondation in vivo en rapproliant les gametes de
I’ampoule tubaire, site physiologique de leur rencontre : inséminations
cervicale, intra utérine ou tubaire, GIFT (Gamete intra fallopian transfert) ;

e Celles qui réalisent la fecondation in vitro (FIV) : ou 1 IVETE (Fécondation in
vitro et transfert embryonnaire), ICSI, IMSI (Intra Cytoplasmic Morphological
Sperm Injection).

I1.2.1.Insémination artificielle (1A)

L’insémination intra-utérine est une technique proposée de premiére intention
dans de nombreuses situations d’infertilité & trompes normales comme I’infertilité
masculine, les infertilités d’origine cervicale, ou les infertilités inexpliquées.
11.2.1.1. Principales étapes de I’insémination
11.2.1.1.1. Stimulation ovarienne

La stimulation ovarienne est un traitement médical qui consiste a administrer de

facon quotidienne un inducteur de I’ovulation (hormone) per os ou par voie sous
cutanée. La surveillance de ce traitement est appelée monitorage (David, 2000).
11.2.1.1.2.Médicaments inducteurs du développement et de la maturité folliculaire

Ce sont des substances destinées a induire le développement et la maturation.
Ces médicaments servent a:

»= Prendre le cycle en charge en vue d’AMP en stimulation mono ou pauci
folliculaire (insémination artificielle) ou en stimulation multi folliculaire
(hyperstimulation contr6lée pour fécondation in vitro) ;

= Stimuler la phase folliculaire pour obtenir une glaire cervicale de meilleure

qualité ou un corps jaune adéquat (Fernandez, 2006).



Il existe deux types de médicaments inducteurs du développement et de la
maturité folliculaire : les inducteurs a action centrale (citrate de clomifene et LH-rh) et
les inducteurs a action ovarienne directe (les gonadotrophines humaines d’origine
urinaire (HMG) et les gonadotrophines humaines d’origine recombinante).
11.2.1.1.3. Monitorage de ’ovulation

Le monitorage de I’ovulation correspond a la surveillance échographique et
biologique du déroulement d’un traitement avec inducteur de 1’ovulation.

Selon le type de traitement inducteur, le monitorage permet une:

» Vcérification de I’efficacité et du bon déroulement du traitement : surveillance
de la croissance folliculaire et de la survenue d’une ovulation en cas d’une
stimulation simple de 1’ovulation (stimulation mono folliculaire) ;

» Prévention du risque d’hyperstimulation ovarienne et de grossesses multiples ;

» Datation du déclenchement de [’ovulation par injection d’hCG et par

conséquent de la rencontre optimale des gameétes (ovule et spermatozoide).

11.2.1.1.4. Déclenchement
C’est I’injection intra musculaire ou sous cutanée d’une dose suffisante (5000 Ul)
d” hCG (human chorionique gonadotrophin ou ovitrelle), qui va mimer le pic de LH

déclenchant 1’ovulation du ou des follicules miires.

Le déclenchement de I'ovulation est généralement indiqué lorsqu'on observe:

» au moins un follicule de plus de 18mm de diameétre a I'échographie. Au-dela de
3 follicules matures, il convient de discuter sérieusement de la poursuite ou non
de l'insémination avec le couple, en raison du risque non négligeable de
grossesse multiple ;

» un taux d'oestradiol (E2) supérieur a 200pg/ml. Le déclenchement se fait par
I'injection intramusculaire ou sous-cutanée d'hCG ou d’ovitrelle (Chaffkin et
al.,1991).



11.2.1.1.5. Traitement du sperme

a) Recueil de sperme normal

La masturbation est la technique standard mais aussi la plus simple pour recueillir
le sperme. Le recueil se fait dans une piece isolée de la clinique ou du laboratoire et
nécessite le respect de certaines conditions :

-une abstinence de 3 a 5 jours avant le recueil ;

-une hygiene stricte : uriner et se nettoyer les mains et le gland avant le
prélevement.

L’¢jaculat est alors recueilli dans un pot stérile qui doit étre maintenu a 37°c le temps
de la liquéfaction (30 a 45 minutes) (Lansac, 2005).
b) Préparation du sperme
» Migration ascendante ou "' swim-up "

La migration ascendante est particulierement recommandeée lorsque la mobilité
des spermatozoides est médiocre. Différents agents pharmacologiques, comme la
pentoxifylline, ont été proposés pour améliorer la mobilité et le pouvoir fécondant des
gametes méles, mais les résultats sont inconstants et variables d'un specimen a I’autre.
a technique d'AMP offrant le plus de chances de succes: ainsi, lorsque les parametres
du mouvement sont trés perturbés, ou si un test d’attachement a la zone pellucide
s’avere négatif, on proposera une technique d’injection intracytoplasmique d’un
spermatozoide (ICSI), plutét qu’une fécondation in vitro classique (Glissant et al.,
1989).

» Migration sur gradient de densiteé :

Cette technique se base sur la combinaison de deux aspects : le mouvement des

spermatozoides et leur capacité a traverser des milieux de différentes densités.
La méthode consiste a centrifuger 1’échantillon de sperme pour la faire passer par
une solution composée de deux liquides de densité distincte qui présente différents
gradients de concentration et permet de séparer les cellules grace a la centrifugation
par gradients de densite. Actuellement, on utilise plutét des solutions comme

PureSperm ou SpermGrad, dd a la présence d’endotoxines (Glissant et al., 1989).



11.2.1.1.6. insémination proprement dite

L’insémination proprement dite est réalisée le surlendemain du déclenchement.
Elle est effectuée par un médecin gynécologue. Une fois traités, les spermatozoides
sont transférés dans une petite quantité de milieu de culture, puis sont aspirés dans un

cathéter I’aide d’une seringue (fig. 22) (Buvat et al., 1990).
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Fig.22: Insémination intra-utérine (11U) (Buvat et al.,1990)



11.2.2.Fécondation in vitro (FIV)

La fécondation in vitro (FIV) cherche a reproduire au laboratoire la fécondation
et les etapes précoces du développement de I’ovocyte fécondé. Au sens strict du terme,
la FIV désigne la rencontre et la fusion du spermatozoide et de 1’ovocyte au
laboratoire.

Cent mille enfants sont nés par FIV en France depuis la naissance d’ Amandine,
premier bébé éprouvette francais (Testart J et al. 1982). Cette technique représente 16
% des tentatives d’AMP en intraconjugales et 38.8 % des tentatives FIV/ICSI d’apres
le rapport de 1’Agence de Biomédecine en 2007 ; elle a pour objectif de reproduire en
laboratoire la fécondation et les premieres étapes du développement embryonnaire.

D’apreés Royere (2004), La fécondation in vitro a été proposée comme moyen
efficace pour traiter des stérilités humaines résultant d’une obstruction définitive des
trompes de Fallope. Frydman et al, (1997), découpent schématiquement le processus
de FIV en quatre étapes successives :

» Stimulation ovarienne ;
» Recueil des gameétes ;
> FIV a proprement dite ;
» et transfert embryonnaire dans 1’utérus.
11.2.2.1. Stimulation ovarienne ou induction de I’ovulation

La trés grande majorité des cycles de fécondation in vitro est associée a une
stimulation de 1’ovulation dont 1’objectif est d’obtenir un nombre élevé d’ovocytes,
donc d’embryons, et, ainsi, d’augmenter les chances de grossesse par rapport a un
cycle spontané. Dans ce processus, on utilise des hormones appelées inducteurs de
I’ovulation (FIVNAT, 2002).
11.2.2.2. Recueil des gametes

La ponction des ovocytes s’effectue généralement sous anesthesie générale
[égere ou locale 34 a 36 heures apres I’injection des déclencheurs de I’ovulation par
voie vaginale sous contr6le échographique endovaginal. Le sperme est recueilli par
masturbation au laboratoire, le jour de la ponction des follicules, il est ensuite préparé
techniguement afin de sélectionner les spermatozoides les plus mobiles et ayant la

meilleure morphologie (Royere , 2004).



11.2.2.3. FIV proprement dite

Consiste a la mise en culture des spermatozoides sélectionnés avec les ovocytes
recueillis, dans des boites stériles contenant des puits avec un milieu de culture
approprié. La fécondation survient entre 16 et 20h aprés 1’insémination, caractérisée
par I’apparition de 2 deux pronucléi (PN), masculin et féminin, suivie par la
segmentation ou clivage qui correspond a la division cellulaire de ’ovocyte fécondé
(zygote) aboutissant a la formation de I'embryon (FIVNAT 2002).
11.2.2.4. Transfert embryonnaire

Les embryons sont cultivés in vitro pendant 48 a 72h et transférés au stade de 4
a 8 cellules. lls sont classés en fonction de leur qualité cellulaire, a savoir: le nombre
de cellules, leur régularité (tailles de cellules différentes ou non), et leur fragmentation.
Les embryons utilisés en priorité sont ceux chez qui la chronologie de la division
cellulaire est respectée, avec des cellules bien régulieres et sans fragmentation, car ils
donnent les meilleures chances de grossesse (Royere , 2004).

Le transfert consiste a introduire les embryons obtenus a l'intérieur de la cavité
utérine en passant a travers le col utérin, il se fait sans anesthésie sous controle
échographique vers 48 ou 72h aprés insémination (fig.23) (Buvat et al.,1990).
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Fig.23: Technique de fécondation in vitro (FIV) (OMS, 2010)



11.2.3. Injection intracytoplasmique de spermatozoide (ICSI)

Cette technique représente environ 25% des tentatives d’AMP (assistance
médicale a la procréation) en intraconjugales et 61 % des tentatives FIV/ICSI
(Fecondation in vitro / injection intra cytoplasmique du sperme) d’aprés le rapport de
I’Agence de Biomédecine de 2007.

Le traitement de I’infertilit¢ masculine a connu un réel essor avec le
développement de I’injection intracytoplasmique des spermatozoides ou ICSI qui a
indéniablement constitué I’¢événement marquant de ’année 1992 quand Palermo et ses
collaborateurs rapportent la premiere grossesse obtenue par 1’injection d’un seul

spermatozoide dans le cytoplasme de I’ovocyte (fig.24) (Palermo et al.,1992).

La technique de I’ICSI est une micro-injection directe a I’aide d’une
micropipette d’un spermatozoide dans le cytoplasme ovocytaire.
Selon Barriere (2004), le recours a I’ICSI est indiqué dans les cas suivants:

> Azoospermie excrétoire avec prélevement chirurgical de spermatozoides ;

» OATS importantes, séveres et extrémes entrainant un échec lors d’une prise
en charge avec I’IIU ou avec une FIV ;
» Asthénospermie majeure : dyskinésies flagellaires.

Les ¢étapes d’induction de 1’ovulation et le recueil des gametes sont identiques a
celles décrites lors de la FIV classique :
> Les ovocytes recueillis subissent deux étapes de décoronisation afin de
dissocier les cellules du cumulus : la premiere chimique a 1’aide de la
Hyaluronidase ;
> L’observation au microscope permet de noter le stade de maturité ovocytaire.
Seuls les ovocytes matures ayant émis le 1% globule polaire seront micro
injectés, chacun par un seul spermatozoide sélectionné a 1’aide d’une pipette
d’injection, I’ovocyte lui est maintenu par une pipette de contention (Hamamah
etal., 2004) ;
La fécondation est observée 16 a 20 h apres par ’apparition des 2 PN 48 ou 72
h apres la micro-injection 2 ou 3 embryons en moyenne seront transférés dans la cavité
utérine (OMS, 2010).
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Fig.24: Technique d’injection intracytoplasmique de spermatozoide (ICSI)
(OMS, 2010)

11.2.4. Intracytoplasmic Morphologically Selected Sperm Injection (IMSI)

L’IMSI (intracytoplasmic morphologically selected sperm injection) est une
évolution de I’'ICSIqui permet une meilleure sélection du spermatozoide qui est
injecté dans D’ovocyte grace a [’utilisation d’un microscope a fort grossissement
(jusqu'a 6000x) (fig.25).

Cette technique est notamment utilisée lorsque les spermatozoides présentent des
défauts morphologiques (par exemple des vacuoles) qui ne sont pas visibles au

grossissement conventionnel (400x) (Fernandez, 2006).



Fig.25: Spermatozoides vivants observés dans les conditions
conventionnelles de I'ICSI et IMSI(Fernandez, 2006).

Spermatozoides vivants observés en ICSI (A) et avec un grossissement de I'IMSI1 (B, C, D).
La forme des tétes et la présence éventuelle de vacuoles peuvent étre clairement
examinées. Un spermatozoide sans vacuoles et utilisable est montré en C.

11.2.5. Techniques associées aux pratiques d’AMP

Les laboratoires de fécondation in vitro, ont été amenes, progressivement, a
développer différentes techniques pour tenter de répondre aux problemes poses par des
situations difficiles telles que des situations d’échecs de maturation ovocytaire in vivo
ou d’implantation. Pour les échecs de maturation ovocytaire in vivo, ils ont développé
la maturation in vitro (MIV) et pour les échecs d’implantation, ils ont opté pour la

culture prolongée des embryons jusqu’au stade blastocyste (Holzer et al., 2007).



11.2.5.1. Maturation in vitro des ovocytes (MIV)

La maturation in vitro consiste a prélever des ovocytes immatures et a les faire
mdrir en culture, en laboratoire. Elle constitue une alternative intéressante pour les
patientes présentant un syndrome des ovaires poly kystiques et une hypersensibilité
aux gonadotrophines. Elle permet de:

» réduire le risque d’hyperstimulation grave lors des protocoles classiques de
stimulation ovarienne (Trounson et al.,1994 ; Poirot et al.,2003 ; Holzer et al.,2007 ;
Zhao et al., 2009)

> récupérer les ovocytes immatures récoltés lors des ponctions de FIV classiques

au lieu de les jeter (Cao et al., 2009).
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Fig.26 : Blastocyste (Cao et al., 2009)

11.2.5.2.Conservation des gametes et d’embryons
La technique de cryoconservation est de nos jours utilisée pour la conservation
des gametes (spermatozoides, ovules et tissus germinaux) et des embryons et son
efficacité est reconnue.
Chez I’homme, le sperme est recueilli au laboratoire par auto masturbation. Apres
traitement, il est conditionné dans des paillettes et conservé dans de 1’azote liquide

a - 196°C. Ceci est également possible pour les tissus testiculaires recueillis par



biopsie. Leur conservation est actuellement bien maitrisée, qu’il s’agisse de congeler
des cellules isolées par biopsie ou des tubes séminiféres entiers (Vendrely, 2002).

Chez la femme, et d’aprés Leroy (2001), la cryoconservation des ovocytes se
heurte jusqu’ici a des difficultés telles que seul un faible pourcentage des ovules traités
s’avere capable de résister aux procédures de congelation / décongélation. Quant a la
conservation du tissu ovarien, seuls les follicules primordiaux survivent au processus
de la congélation / décongélation (Aubard et al., 2002).

11.2.6. Les risques de la stimulation ovarienne

L’utilisation des stimulateurs de l'ovulation a été récemment suspectée de
favoriser le développement ultérieur d’un cancer de I'ovaire. Le lien de causalité entre
la stimulation de I’ovulation et 1’apparition d'un cancer de 'ovaire, s’il existe, apparait
en tout cas tres faible, peut-étre lié a une prédisposition génétique. Trop de femmes
subissent ce type de thérapeutique sans justification réelle, sans surveillance et pendant
des périodes de temps inutilement prolongées. Loin d’une banalisation trop fréquente,
le traitement stimulateur de I’ovulation doit étre utilisé aprés une enquéte rigoureuse
des facteurs de fertilit¢ du couple, dans le cadre d'un diagnostic précis et d’une
surveillance réguliere et sur une période de temps limitée: tout traitement adéquat de
I’infertilité du couple doit prouver son efficacité en un maximum de 6 cycles (Aubard
et al., 2002).

11.2.7. Diagnostic Prénatal (DPN)

Le DPN s’entend des pratiques médicales ayant pour but de détecter in utero
chez l'embryon ou le feetus une affection d'une particuliere gravité. L'anomalie peut
étre chromosomique, génétique ou morphologique.

Ce diagnostic a pour but de:

- permettre une thérapeutique intra utérine ou la naissance dans un centre
obstétrico- pédiatrique équipé ; ou

- discuter avec le couple I'interruption dite « thérapeutique » de la grossesse lorsque
la pathologie feetale parait sévere et irréversible (Paycheng et al.2006).
Jord et al. (2010), distinguent deux catégories de techniques de DPN :



11.2.7.1. Les méthodes non invasives:
elles sont sans risques pour la mere et pour I’enfant car:
» L’échographie permet de déceler des anomalies dans le développement du
feetus. Trois échographies sont prises en charge pendant la grossesse ;
» L’embryoscopie et la feetoscopie consistent a observer le feetus dans le liquide
amniotique via un systéme optique introduit par le col de 1’utérus ;
> Le prélevement de sang maternel permet I’identification et le dosage de
différents marqueurs sériques.
11.2.7.2. Les methodes invasives : elles comportent un risque d’interruption
accidentelle de la grossesse :
e Le prélevement des villosités choriales (partie du placenta d'origine feetale) ou
choriocentese se fait par voie vaginale :
e [’amniocentése est le prélevement de liquide amniotique a travers la paroi
abdominale, sous anesthésie locale ;
e Le prélévement de sang feetal (cordocentese) se fait par ponction de veine
ombilicale du cordon (Vendrely, 2002).
I11. Assistance médicale a la procréation (AMP) en Algérie
I11.1. Histoire de PAMP en Algérie
Le premier centre d’AMP en Algérie a vu le jour en 1990 au niveau du CHU
Hussein Dey par le Pr Laliam et le Dr Ftouki. Ce n’était pas un centre Iégalement
institué, mais plutdt un projet de recherche. Les efforts de cette équipe médicale ont
été récompensés par la naissance d’une fille par césarienne le 3 février 1991, premiere
réussite algérienne dans le domaine. Entre 1990 et 1994, le centre a obtenu de tres
bons résultats, compte tenu des moyens mis a sa disposition. Il y a eu 9 naissances
vivantes, situant ainsi déja a I’époque, 1’Algérie comme le premier pays africain a
réussir cette performance et comme précurseur en la matiére. Mais la joie fut de courte
durée car I’unité d’AMP publique a di fermer apres 1994 (Azzoug, 2007).
De 1994 jusqu’en 2001. il n’y a eu aucune activité malgré les efforts consentis
par les médecins et chercheurs a I’époque. Les raisons de cette interruption sont mises
sur le dos de la situation sécuritaire du pays et l'arrét des subventions au projet par le

ministére de la Santé (Azzoug,2007).



Ainsi, I’AMP en Algérie était devenue ’apanage du privé. La premiére clinique
privée autorisé par le ministére de la santé en 2001 est la clinique Feriel situee a Alger.
Actuellement, ce secteur compte neuf cliniques d’AMP et sa réussite se chiffre en
milliers de naissances ces derniéres années (APS, 2012).

Sachant que ’exercice de I’AMP connait une évolution claire en Algérie suite a
I’ouverture de trois nouveaux centres publics d’insémination intra utérine (11U) dans le
milieu hospitalier & Constantine, Oran et Alger (Benachour. 2012).

I11. 2. Infertilité en Algérie

Si I’évocation des techniques de « bébés éprouvettes » et I’introduction de ces
techniques en Algérie, semblaient relever de I'irréel jusqu’a un passé récent, il n’en est
pas de méme aujourd’hui. A I’instar de plusieurs pays dans le monde, I’AMP est aussi
pratiquée dans notre pays. Elle présente une solution et une possibilité pour palier au
probléme d’infertilité dont souffrent plusieurs couples algériens qui peinent a procreer
spontanément, leur permettant de ce fait de concrétiser leur projet parental et désir
d’enfant. Selon le Pr. Mohamed Bouzekrini (2012) président de la société algérienne
de fertilité et de contraception, le taux d’infertilité en Algérie se situe aux environs de
15%.
est toute autre précise le Dr Nedir Cherif, président de I’association nationale des
centres d’AMP, I’infertilité en Algérie est plus masculine que féminine.

Elles seraient de prés de :
» 65 % chez les hommes ; et
= 35% chez les femmes.

Ses causes sont treés variable chez ’homme c'est généralement la mauvaise
qualité du sperme qui en est la cause ». En revanche, chez la femme. Les troubles de
I’ovulation, les infections et le retardement de la procréation jusqu’a un age quelque
peu avancé sont les principales causes de son infertilité » (Reghis, 2007).

En revanche selon un bilan établi par la directrice du centre Tiziri, les causes de
I’infertilité sont essentiellement dues a une défaillance masculine 57%, féminine dans

29% et mixte et inexpliqués dans 8 et 6 % des cas respectivement (Azzoug. 2007).



I1I. 3. Réglementation de ’AMP en Algérie
En droit algérien, aucune réglementation ne regit les centres activant dans le
domaine de I’AMP, ni d’ailleurs 'utilisation des techniques d’AMP. Ceci pouvant
entrainer des situations parfois critiquables si ces techniques ne sont pas encadrées par
une réglementation appropriée. Il ne reste donc que la conscience du professionnel
pour assurer des limites a ces activités, mais la conscience ne peut-elle pas faillir ?
Une instruction fixant les bonnes pratiques cliniques et biologiques en matiére de
procréation médicalement assistée a éteé toutefois editée par le ministére de la santé a

I’intention des centres privés (Instruction n°® 300 du 15 Mai 2000).

Outre les dispositions techniques sur 1’acte biomédical, cette instruction précise I’:

- autorisation de I’AMP uniquement pour les couples maries et en age d’enfanter
(I’épouse doit étre agée de moins de 50 ans).

- énumération des actes interdits, aussi bien par la morale sociale que par la
religion : il n’est pas permis le don de gamétes males en dehors du couple uni
par les liens du mariage ; le don d’ovocytes méme entre coépouses ; le don des
embryons surnuméraires ou le recours a une mere porteuse ; le prét de
cytoplasme est assimilé a un don d’ovocytes et le clonage. Il n’est également
pas autorisé de conserver les gametes et les embryons congelés dans le cas de
dissolution du mariage, soit par divorce soit par le déces de I'un des deux

conjoints (Hamadi,2008).

Par ailleurs, en dehors du diagnostic des défaillances juridiques et
institutionnelles envers cette pratique, un appel est lancé par les praticiens a 1’adresse
des pouvoirs publics pour une prise en charge par la sécurité sociale des actes
médicaux de ’AMP aux méme titre que les militaires pour lesquels toute les tentatives

de FIV ou d’TAC sont prises en charge et rembourseées & 100% ('Yacoubi, 2001).



I11. 4. Résultats de la fécondité en Algérie

Les enquétes nationales menées par le ministére de la santé montrent que
I’indice synthétique de fécondité est passé de 4.4 enfants/femme en 1992 & 2.4 en
2008.

La figure suivante montre a titre indicatif, les taux d’accouchements cumulés
par ponction obtenus sur un grand nombre de patientes traitées. Trois classes d’age de
patientes ont été considérées (<35, 35-38, >39 ans) pour évaluer les chances de succes
(fig.27).

80%

:-0- <35ans
~®-35-38 ans
~®- 239 ans

Tentatives

Fig.27 : Taux d’accouchement en fonction du nombre de tentatives en Algérie

Source : Rapport national : Population et développement en Algérie (2003)



IV. AMP et religions
IV.1. Judaisme

Plus permissif que le catholicisme, il autorise les inséminations artificielles
(avec sperme du conjoint uniquement, le contraire étant considéré comme un adultére),
la fécondation in vitro (FIV), la congélation d’embryons, et le diagnostic pré
implantatoire. Ces techniques doivent étre réservées a un couple hétérosexuel, sauf

dans le judaisme libéral (Clemont. 2006).

IVV.2. Catholicisme

L’ Eglise catholique s’oppose a la procréation médicale assistée. Le Vatican
considere que I’enfant doit étre considéré comme un don de Dieu et conseille plutét
aux couples stériles d’adopter un/des enfant(s) ou de se mettre au service des enfants.
Pour I’Eglise, un enfant doit étre uniquement le fruit de la relation sexuelle d’un
couple marié. L’insémination artificielle n’est jamais permise car elle n’est pas « un
moyen technique ni une aide qui facilite I’acte conjugal », car elle s’y substitue (Oliva.
2006).
IVV.3. Protestantisme

C’est visiblement I’ensemble de dénominations religieuses le plus ouvert en ce
qui concerne I’AMP. En effet, le recours aux techniques d’AMP est autorisé. La seule
restriction formulée est que ces techniques ne doivent pas avoir d’autre intérét (par
exemple financier) que celui de donner la vie a un enfant (Isnard, 2004).
IV.4. Islam

L’insemination Artificielle et la FIV sont permises, mais seulement si le couple
est marié, et que le spermatozoide et I’ovule proviennent bien du méme couple
désirant un enfant. La sélection du sexe du bébé est interdite, sauf par certains savants,
dans le cas ou une maladie genétique touche exclusivement un des deux sexes. Le
diagnostic pré-implantatoire est autorisé seulement s'il est a visée thérapeutique. Les
positions sont parfois divergentes entre les plus hautes autorités sunnites et chites par
exemple (Yacoubi, 2001).
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I. Matériel et Méthodes
I.1. ETUDE 1 : Etude du Déclin des parameétres du sperme chez I’homme
Notre étude prospective et rétrospective réalisée entre 2000 a 2015 a porté sur

un échantillon de 188 jeunes partenaires agés de 25 a 35 ans ayant consulté au service
de Gynécologie Obstétrique au CHU de Sidi-Bel-Abbés pour des problémes de
conception. Ces partenaires ont été par la suite dirigés au laboratoire d’analyses
meédicales de spermiologie pour explorer leur probleme de fertilit¢ en vu d’une
éventuelle prise en charge thérapeutique. Les objectifs de notre étude sont d’une part,
d’étudier I’évaluation des paramétres spermatiques (le volume, la motilité, la
numération, la concentration et la morphologie normale des spermatozoides) sur une
période de 15 ans dans la région d’Ouest de 1’Algérie cas de Sidi-Bel-Abbeés et
d’autres part, de rechercher s’il existe une relation directe entre I’influence des facteurs
environnementaux, le style de vie, la position géographique et la qualité du sperme
chez ces jeunes hommes.
I.1.1. Population sélectionnée

Un interrogatoire complet (voir annexe 1) a été proposé a 188 hommes venant
au laboratoire d’analyses médicales. Il présente un élément essentiel pour 1’approche
étiologique et la mise en route des examens complémentaires se rapportant au
probleme d’infertilité. L’établissement d’une bonne confiance entre le patient et
interviewer pendant le déroulement de I’interrogatoire est nécessaire et tres
recommandé pour un suivi ultérieur.
a) Critéres d’inclusion
- Hommes jeunes appartenant a la tranche d’age [25-35] ans ;
- Spermogramme normal ;
- Délai d’abstinence respecté (3-4jours) ;
b) Criteéres d’exclusion
- Age des hommes partenaires > 35 ans ;
- Spermogramme anormal ;
- Durée d’abstinence non respectée (< 3 ou > 4jours) ;

- Problémes d’infertilité idiopathique chez la conjointe.



Les parametres pris en considération dans cette etude concernent les

caractéristiques sociodémographiques, les habitudes alimentaires, les antécédents

médicaux, personnels, et familiaux et I’ancienneté des antécédents de 1’infertilité, les

parameétres détaillés sont indiqués ci-dessous :

Age des patients;

Durée de vie commune ;

Durée d’infertilité ;

Paternité antérieure ;

Episodes des oreillons apreés la puberteé ;

Anomalies de la migration testiculaire ;

Infections urogénitales a répétition ;

Traumatismes urogénitaux (varicocéle, cryptorchidie, hernie);

Prise de certains traitements hormonaux (androgenes, cestrogenes,
gonadotrophines)

Présence de pathologies associées (HTA, diabete, dialyse, tuberculose,
épilepsie...) ;

Habitudes alimentaires (sous alimentation, éthylisme, tabagisme) ;

Exposition professionnelle aux produits toxiques (agriculture, radiologie,
plomberie...)

Comportement sexuel (&jaculation précoce, rétrograde...)

Facteurs génetiques ;

Statut socioéconomique ;

Tentative ou recourt a I’AMP.

¢) Recueil du liquide seminal

Les échantillons du sperme ont été recueillis par masturbation, et la durée

d’abstinence était de deux a quatre jours (durée recommandée). La liquéfaction du

liquide séminal est obtenue aprés 30 min a une température ambiante. Le volume, la

concentration de sperme et le pourcentage de spermatozoides mobiles ont été mesurés,

afin de calculer le nombre de spermatozoides total, le nombre de spermatozoides

mobiles total et le pourcentage des spermatozoides morphologiquement normaux.



1.1.2.Matériel
Pour la réalisation du spermogramme et le spermocytogramme, nous avons

utilisé le matériel indiqué dans le tableau ci-dessous:

Tableau 4 : Le matériel utilisé au laboratoire d’analyse spermiologique

Matériel en Solutions et

Verrerie Appareils

plastique milieux de culture

-Baguettes en verre | - Gants - Hote - Eosine

- Cellule Mallassez | - Portoirs - Etuve - Eau physiologique
- Embouts - Pots de recueil en | - Micropipettes - Formol

- Lames plastique stériles | -Microscope -Huile d’immersion
- Lamelles - Seringues stériles | optique -Milieux Hectoen et
- Pipettes Pasteur - Gélose au sang.

- Tubes stériles

en verre

1.1.3. Méthodologie
1.1.3.1.Spermogramme
1.1.3.1.1.Principe

Le spermogramme a pour but d’évaluer I’activité secrétoire des différents
compartiments (prostate, vésicules séminales) participant a la formation du liquide
séminal par la mesure du volume, du pH et de la viscosité. D’autre part, il permet
¢galement 1’analyse de la production gamétique : la numération, la mobilité et la

vitalité des spermatozoides.

1.1.3.1.2. Mode opératoire
a) Conditions du recueil
Le prélevement du sperme se fait généralement aprés un délai d’abstinence

sexuelle de 2 a 4 jours. Le recueil a été réalisé dans une piece réservée a cet effet.




Apres une toilette soigneuse des mains et du méat, 1’éjaculation est obtenue par
masturbation et mise dans un réceptacle stérile en plastique.
Remarque : Exceptionnellement, pour les patients qui réalisent un prélévement a
I’extérieur du laboratoire, doivent ramener leur recueil au laboratoire dans les 30 mn
qui suivent le préléevement et qui doit é&tre maintenu au chaud pendant le transport.
b) Liquéfaction

Chaque échantillon d’¢éjaculat a été¢ mis dans I’étuve a une température de 37°C
pendant 30 mn, le temps nécessaire a la liquéfaction du sperme (fig.28).

Le spermogramme comprend un examen macroscopique et un examen

microscopique

Fig.28 : Liquéfaction du sperme aprés incubation & 37 °C pendant 30 min

1.1.3.1.3.Examen macroscopique

Une fois que la liquéfaction est obtenue, on a procéde a la réalisation des
analyses des parametres spermatiques en se basant sur les références internationales de
I’OMS, (2010) et d’autres références récentes (Clément, (2004) ; Bartoov et al.,
(2002) ; Kumar et al., (2015).



a) Mesure du volume

Le volume du sperme a été mesuré a 1’aide d’un récipient gradué en verre a
large ouverture. Il est généralement compris entre 2 et 6 mL (appelé le repere).
b) Mesure du pH

L’évaluation du pH est réalisée en déposant une goutte de sperme sur une lame
sur laguelle on a mis une bandelette de papier pH. La couleur de la zone imprégnée est

comparée a une échelle de lecture qui est comprise entre 6.1 et 10 (fig.29).

Fig.29: Mesure du pH du sperme avec le papier pH

c) Viscosité
La consistance de 1’¢jaculat a été évaluée en plongeant une baguette de verre
dans le sperme et lors de son retrait, un filament d’une certaine longueur se forme,
nous renseignant sur la qualité de I’écoulement du sperme.
e A létat normal : le sperme s’écoule sous forme de gouttes bien séparées ;
e A Dl’état pathologique : la consistance est dite anormale ou augmentée

lorsqu’elle forme des filaments qui excédent les 2 cm entre chaque goutte.



1.1.3.1.4.Examen microscopique
L’examen microscopique nous permet d’évaluer la numération, la mobilité des
spermatozoides et la recherche d’éventuels agglutinats spermatiques et d’autres
éléments cellulaires.
a) Mobilité
La mobilité des spermatozoides est analysée par un examen direct de
I’échantillon a I’état frais. A 1’aide d’une micropipette une goutte de sperme de 10 pL
est déposée entre lame et lamelle puis observée au microscopique a un grossissement
x40. Quatre a six champs choisis au hasard sont généralement parcourus pour compter
et classer 100 spermatozoides selon leur type de motilite :
e Rapide et progressifs : a
e Lent ou faiblement progressif : b
e Mobile mais non progressif : ¢
e Immobile : d.
b) Recherche de I’agglutination
Lors de I’étude de la mobilité spermatique, la recherche des agglutinats dans
I’échantillon est indispensable afin de déterminer s’il y a présence d’une infection de
I’appareil urogénital.
c) Numération
La numération peut s’apprécier par comptage des spermatozoides dans la
cellule de Malassez ou de Thomas. Selon la concentration de 1’échantillon, une
dilution (1/10 ou plus) dans I’eau physiologique avec du Formol 1% est réalisée pour
permettre I’immobilisation des spermatozoides. A 1’aide d’une micropipette, une
goutte du sperme dilué est placée entre la cellule de Malassez et lamelle (fig.30) puis
observée au grossissement x 40 (fig.31). L’observation microscopique permet de
déterminer la numération des spermatozoides, des cellules rondes et des leucocytes
(fig.32).
La formule suivante nous a permis de déterminer le nombre total des

spermatozoides /mm?®:

Moyenne des spermatozoides x Dilution x 10 x 10°




Fig.30 : La numération spermatique a ’aide d’une cellule de Malassez
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Fig.31: Observation microscopique d’un frottis spermatique a I’état
Frais (Gx40)
d) Vitalité
La vitalité des spermatozoides est estimée grace a la coloration a 1’éosine. Dans
un tube, une dilution volume a volume (1:1) du sperme avec de 1’¢osine (1%) est
réalisée en utilisant 100uL de 1’échantillon (annexe 2). A partir d’une goutte (10 pL)

du mélange obtenu, un frottis est réalisé sur lame puis séché a I’air ambiant.



L’observation microscopique au grossissement x40, nous permet de calculer le
nombre de spermatozoides vivants (colorés en blanc) par rapport a ceux nécroses

(colorés en rose) (fig.33).

Fig.32: Observation microscopique d’un frottis spermatique oligospermique

Sur la cellule de Malassez (Gx40)

Fig.33: Observation microscopique aprés coloration a 1’éosine

M : Spz mort ; V : Spz vivant



1.1.3.2.Spermocytogramme
1.1.3.2.1.Principe

Cet examen est & la base de I’évaluation de la fécondité masculine. Il permet
d’étudier la morphologie des spermatozoides pour apprécier la valeur fécondante d’un
couple chaque fois que se pose le probleme de fertilité (Andersen et al., 2000 et
Sekhsokh et al., 2001).
1.1.3.2.2.Mode opératoire

L’analyse des anomalies morphologiques des spermatozoides consiste a réaliser
un frottis de sperme en déposant, a I’aide d’une micropipette, une goutte de
I’échantillon (10 uL) a I’extrémité de la lame bien dégraissée. Le frottis séché et fixé
est coloré au May-Grunwal-Giemsa (MGG) (annexe 3) puis observé au microscope
photonique au grossissement x100 en utilisant 1’huile d’immersion en comptant 100
spermatozoides sur plusieurs champs.

La classification des différentes anomalies des spermatozoides de nos
échantillons est réalisée en se référent a la classification de I’OMS, (2010) (annexe 4).

L’interprétation des résultats du spermocytogramme, rapportée par Lomage,
(2002) se fait selon les références ’OMS qui spécifie qu’un frottis de sperme
morphologiquement normal doit étre supérieur a 30% et I’anomalie (tératospermie)

inférieur a 30%, le seuil d’une baisse de fécondité correspond a 20 - 30%.

1.1.4. Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées par SPSS 18 logiciels statistiques. Les
moyennes et les écarts types ont été calculés pour la concentration, le volume, le
nombre, la motilité et la morphologie des spermatozoides.

Une analyse de régression linéaire a été utilisée pour évaluer les changements
dans les caractéristiques du sperme. La prise en considération de I'age jeune (25 a 35
ans) et de la durée relativement courte de 1’abstinence (3 ou 4 jours) devraient éliminer

les effets de confusion de ces parametres.



1.2. ETUDE 2 : Effet des facteurs environnementaux sur I’infertilité masculine

Une autre étude prospective paralléle a la précédente (étude du déclin) a éte
conduite entre 2007 a 2012 sur un échantillon de 149 patients agés de 25 et 55 ans
ayant consulté au service d’urologie de CHU de Sidi-Bel-Abbes pour des problemes
urogénitaux et de conception. Ces patients ont été dirigés vers des laboratoires
d’analyses médicales pour identifier quels sont les problémes de fertilité. Les objectifs
de cette étude sont d’une part, d’évaluer par une étude cytologique et bactériologique,
la fréquence, la nature et le type de stérilité et d’autres part, de déceler les causes
impliquées dans cette infertilité et enfin essayer d’établir 1’existence d’une relation
entre les facteurs professionnels, urogénitaux et environnementaux et la présence des
anomalies spermatiques chez les hommes infertiles.
1.2.1. Population sélectionnée

Une interview (voir annexe 1) a été aussi proposée chez 149 patients venant au
laboratoire d’analyses médicales. Elle a permis d’établir s’il y a présence
d’antécédents médicaux et génétiques chez les hommes participant a cette étude tout
en prenant en compte des parametres spermatiques suivants: age des patients,
anomalies de la migration testiculaire, traumatismes urogenitaux, habitudes

alimentaires, profession exposée aux produits toxiques, ect...

1.2.2. Méthodologie
1.2.2.1. Spermoculture
a) Principe
Pour toute symptomatologie présente ou passée évoquant une atteinte
infectieuse du tractus, la spermoculture peut aider au diagnostic de cette infection.
b) Technique de reéalisation
Il est indispensable que le patient procéde dans I’ordre :
- une miction abondante nécessaire pour éliminer les bactéries commensales de
I’urétre antérieur ;
- un lavage minutieux des mains et du gland avec un savon bactéricide et antifongique

stérile.



Il faut au minimum 0.7 mL de sperme pour réaliser un examen bactériologique
complet qui comportera un examen direct au Gram et les cultures nécessaires a la mise
en évidence des bactéries (voir annexe 5).

Dans un tube de verre, neuf gouttes d’eau physiologique ont été mélangées a
une goutte de sperme a 1’aide d’une pipette Pasteur, puis a ’aide d’une anse de platine
stérile ou d’une pipette Pasteur stérile dont la structure a été modifiée par la chaleur,
une goutte du mélange de sperme a été prélevée pour réaliser un ensemencement sur

les deux milieux de culture : gélose au sang et Hectoen (fig.34).

Fig. 34 : Spermoculture : Ensemencement du mélange spermatique sur

Gélose au sang et Hectoen

Aprés 24 heures d’incubation a 37°C, I’apparition des colonies a été notifiée
puis un prélevement d’une parcelle de colonie par une anse de platine stérile a été
effectué¢ pour faire un étalement sur lame contenant une goutte d’eau physiologique.
Puis, la lame a été séchée a I’air et colorée par la coloration de Gram (+ ou -) pour
rechercher les germes responsables de cette infection suspectée (Cocci ou Bacille).

Par la suite, une galerie biochimique a été réalisée pour identifier le type de
germes retrouvés en culture. Un antibiogramme a été proposé dans le cas ou la
spermoculture s’est révélée positive afin d’identifier le germe en question et pouvoir

prescrire une antibiothérapie appropriée.



1.2.2.2. Test post coital (TPC)

Un autre examen complémentaire devrait avoir la primauté dans I’étude de
I’interaction des spermatozoides et leur milieu réceptif, le mucus, il s’agit du test post
coital ou d’Hiithner. Ce test a 1’avantage d’explorer une situation naturelle pour
I’analyse de la compatibilité glaire-sperme.

a) Principe

L’interaction in vitro du mucus cervical avec les spermatozoides est une
excellente épreuve fonctionnelle des spermatozoides. Il permet d’étudier la qualité¢ du
mucus cervical et d’évaluer la capacité des spermatozoides a y pénétrer.

b) Technique de réalisation

Apres une abstinence sexuelle de 3 a 5 jours, il a été demandé¢ au couple d’avoir
un rapport 6 a 8 heures en phase pré-ovulatoire avant d’effectuer le test. Dans certains
cas, ce coit est mieux toléré la veille et peut donner de meilleurs résultats. La patiente
reste allongée pendant 30 a 60 mn apreés le coit et ceci sans faire de toilette intime
avant I’examen. Apres la pose d’un spéculum non lubrifié¢, deux prélevements
soigneux son réalisés:

e le premier prélévement est pratiqué en prenant une petite quantité de la glaire
de I’exocol a I’aide d’une pipette Pasteur;

e le deuxiéme prélévement est fait en cathétérisant quelques centimetres de la
glaire de 1’endocol.

La glaire cervicale prélevée est chaque fois étalée sur une lame et observée au
microscope photonique (Gr x40) pour apprécier immédiatement, a I’état frais, la
présence, la vitalité et la mobilité des spermatozoides. Par la suite, I’abondance et la
transparence de la glaire ainsi que sa filance sont mesurées en centimetre en se référant

aux valeurs normales qui sont comprises entre 6 et 14 cm (fig.35).



Fig.35 : Test d’Huhner a I’état frais montrant I’interaction sperme-glaire
cervicale (TPC) (G.x40)

(a, b) : Cellules épithéliales vaginales ; c : spermatozoides.



1.3. ETUDE 3: Comparaison du taux de succes d’IAC entre la population
Algérienne et Hollandaise

I1 s’agit d’une étude prospective comparative entre un echantillon représentatif
de la population Algérienne (100 couples) et Hollandaise (122 couples) réalisée entre
2010 et 2012. Ces couples Algériens ont été suivis au laboratoire de spermiologie de
Sidi-Bel-Abbés en Algérie et les couples Hollandais suivis au laboratoire de fertilité du
CHU Rijnland Leiderdorp aux Pays-Bas. L’objectif principal de cette troisieme étude
permet d’une part, d’évaluer la qualité et la quantité du sperme des jeunes partenaires
au cours de cette période et d’autres part, d’évaluer les résultats d’un protocole
d’insémination avec sperme du conjoint, associant deux types de stimulations
ovariennes spontanée et stimulée. Cette technique d’AMP a été proposée aux patientes
de moins de 39 ans incluses dans un protocole de prise en charge des couples
recourant a I’IAC tout en prenant en compte I’impact de certains facteurs de risque tels
que : I’age, le tabagisme, le style de vie, les antécédents médicaux, la situation
économique et la rencontre tardive du partenaire sur les taux de grossesses et le taux
de succes des IAC.
1.3.1. Population sélectionnée
1.3.1.1. Cas de la population Algérienne

Un questionnaire complet (voir annexe 1) établi par nos soins a été proposé a
nos couples afin de le remplir et qu’on puisse analyser leur profil socioéconomique, les
caractéristiques biologiques (spermogramme, spermocytogramme) et les données de
chaque tentative effectuée en IIU (rang, type de cycle, taille des follicules) de ces
patientes.
Les parametres pris en considération sont les mémes que ceux cités dans 1’étude 1,
pour plus de détails voir annexe 1.
a) Criteéres d’inclusion
- Femmes partenaires dont I’age doit étre < 39 ans ;
- Femmes ayant échoué a la stimulation ovarienne couplée au moins trois fois de

rapport sexuel programme ;



b) Critéres d’exclusion
- Femmes dont I’age > 39 ans ;
- Femmes présentant des anomalies des trompes de Fallope ;
- Femmes ayant eu des complications post-chirurgicales des trompes.
1.3.1.2.Cas de la population Hollandaise
1.3.1.2.1.Centre de ’AMP de Hopital Rijnland
a) Conditions médicales

Le centre d’AMP offre aux couples demandeurs d’'une AMP la possibilité de
recours selon les cas soit a une insémination artificielle (1A), soit une fécondation in
vitro (FIV) afin de remédier au probléme d’infertilité dont ils souffrent. Cependant,
I’acceés a ces techniques dans les deux pays est conditionné par une durée commune de
vie d’au moins une année.

Le diagnostique de I’infertilité chez les couples demandeurs d’AMP au niveau
du centre de sémiologie des deux pays compte plusieurs examens cliniques et
biologiques :

» Une exploration de ’homme par spermogramme, spermocytogramme et

spermoculture ;

> Une exploration de la femme par hystérographie ;

» Un bilan hormonal pour les deux membres du couple.

b) Bénéficiaires

En Algérie, le recours a I’AMP n’est possible qu’aux couples unis dans le cadre
d’un mariage 1égal. Les renseignements relatifs aux couples notamment quant a leurs
identités et leur acte de mariage sont obligatoirement recueillis et mentionnés sur le
formulaire de consentement a I’AMP remis au couple.

Au Pays-Bas, il est conditionné par une durée de vie commune (concubinage)
d’au moins une année ou d’un acte de mariage. Les deux membres du couple désirant
bénéficier d’'une AMP au niveau de ces centres doivent répondre aux critéres d’age
suivant :

» chez la femme : une limite d’age de 42 ans est prise en considération ;



» chez I’homme : une limite d’age de 60 ans constitue une condition pour
béneficier d’une AMP. Le couple doit entretenir une relation stable et ne doit
pas s’adonner a I’alcool (alcoolisme) ou a la drogue.

1.3.2.Matériels
La réalisation de bilan spermatique : spermogramme, spermocytogramme et la
préparation du sperme pour la réalisation de 1’insémination artificielle nécessite un
matériel spécifique:
1.3.2.1.Matériels, réactifs et milieux de culture
a) Appareillage
- Microscope invers¢ muni de camera et d’un moniteur ;
- Hotte a flux laminaire ;
- Plaque chauffante ;
- Centrifugeuse a bras horizontal (doit fonctionner jusqu’a 30 minutes a 400 g) ;
-.Etuve a5 % CO,

b) Petits matériels
Micropipettes automatiques : 0-50uL ; 0-200uL et 100-1000uL ; pipettes pasteur
stériles ; lame porte objet et lamelle ; cellules de thomas/Mallassez ; tubes coniques
stériles de type Falcon stériles ; tubes a hémolyse ; embouts bleu et jaune stériles ;
seringues a insuline stérile;
Cathéter de transfert de Friedman stériles; portoir tube a hémolyse 5 mL ; portoir tube
conique 15mL.
c) Réactifs et milieux de lavage

Le Sil-Select Plus est un milieu utilisé dans la préparation des gradients de
sperme. Les gradients de Sil-Select-Plus contiennent des particules de silice colloidale
silanisée dans une solution EBSS tamponnée a I’HEPES (solution saline d’Earle,
équilibrée). Le systéeme Sil-Select Plus peut étre utilisé en combinaison avec IUI
(insémination-intra-utérine), FIV (fécondation in vitro) et ICSI (injection
intracytoplasmique du sperme).

= Matériel inclus dans la trousse des réactifs
La trousse des réactifs contient trois milieux différents pour la constitution des

gradients de densite pour la préparation du sperme (Sil-Select Plus Lower layer, Upper



layer et milieux de lavage et insémination) repartis en différents conditionnements et
dont le pH, PPosmolarité, la densité et la viscosité ont été spécifiés (voir détail en

annexe 6).

1.3.3.Méthodologie
1.3.3.1. Protocole d'IAC
L’étude de D’efficacit¢é de 1’insémination artificielle n’a concerné¢ que les
couples infertiles qui ont échoué au moins trois fois a la stimulation ovarienne couplée
de rapport sexuel programme et a qui on a proposé un protocole de prise en charge en
IAC dont la procédure est comme suit :
1.3.3.1.1. Recueil du sperme
Le recueil de sperme est le plus souvent recommandé le méme jour que la
ponction ovarienne (sauf cas particuliers).
Le recueil a été déroulé selon le méme principe qu’un examen de sperme de routine
(spermogramme), a savoir:
e Respect le délai d’abstinence sexuelle de 3a 5 jours ;
e Recueil de sperme par masturbation dans un pot stérile en plastique;
e Respect des régles d’hygiéne pour le recueil ;
L’¢jaculat est recueilli dans un pot stérile qui doit étre maintenu a 37°C le temps de la
liquéfaction (30 a 45 minutes). Un rapide spermogramme nous permettait d’apprécier
la qualité des spermes recueillis : leur mobilité, leur nombre mais aussi, leur
morphologie.
1.3.3.1.2. Préparation du sperme frais
a) But
La préparation du sperme a pour but d’assurer une séparation des cellules en
fonction de leur mobilité par des phénomeénes physiques qui sont la traversée des
liquides de différentes densités et la centrifugation (fig.36).
La migration sur gradient de densité permet :
- d’éliminer les débris cellulaires et autres cellules (cellules de la lignée

germinale et les leucocytes) ;



- de sélectionner les spermatozoides mobiles et normaux aptes a féconder. Les

spermatozoides mobiles ainsi recueillis ont tous été capacités au moins une heure sous

atmosphére de 5% CO2 et a 37° C (Salehpour et al., 2016).
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Fig.36: Séparation des cellules en fonction de leur gradient de densité

(Salehpour et al. 2016)

b. Techniques de préparation du sperme

b-1- Préparation du sperme par gradient de densité

Tous les composants du systéeme et les échantillons sont réchauffés a

température ambiante ou a 37°C. Le milieu Sil-Select (Upper Layer) (2,5 mL) a été

prélevé et déposé dans une éprouvette centrifuge stérile jetable. A I’aide d’une

seringue 3 mL munie d’une aiguille, on dépose 2,5 mL de Sil-Select Plus Lower Layer

sous la Upper Layer. Les deux couches doivent étre parfaitement séparées, pour ce

faire, la pointe de 1’aiguille est placée sur le fond de test et I’injection se fait

progressivement de la Lower Layer de Sil-Select Plus. Ce gradient a double couche



reste stable pendant environ deux heures (fig.37). A ’aide d’une pipette de transfert ou
d’une seringue, 2.5 mL de sperme liquéfié sont déposées avec précaution sur la Upper
Layer puis Centrifugés a 350-400 g pendant 15 a 18 minutes. Lorsque la premiére
centrifugation est terminée, le culot peut ne pas étre visible. Dans ce cas, il est
indispensable de procéder a un second cycle de centrifugation de 3 a 5 minutes. Le
surnageant est enlevé jusqu’a la hauteur du culot. A 1’aide d’une seringue, 2-3 mL de
milieu de lavage de sperme sont ajoutés le culot et remis en suspension, puis
centrifugé a 300 g pendant 8 & 10 minutes. En cas de concentration de sperme €levee,
une centrifugation supplémentaire pendant une durée maximale de 10 minutes est
nécessaire pour assurer le lavage parfait du sperme. A la fin de la centrifugation le
surnageant est enlevé jusqu’a hauteur du culot. A la fin de la centrifugation le

surnageant est enlevé puis remplacé par un volume désiré de milieu approprié (fig.38).
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Fig. 37: Technique de préparation du sperme frais selon le gradient de densité
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Fig.38 : Traitement du sperme apres centrifugation

b-2- Préparation du sperme par technique Swim-up (Migration ascendante)

La technique de Swim-up ou migration ascendante a pour but de remédier en partie a
la forte anomalie des spermatozoides appelée tératospermie chez les hommes infertiles.
Les étapes de la préparation du sperme se fait comme suite:
Le milieu de lavage PureSperm (1.5mL) a été déposé dans un tube centrifuge stérile.
A laide d'une pipette stérile, 1.5 mL du sperme ont été par la suite rajoutés au milieu
précédent. Sans perturber les couches, le tube a été placé a un angle de 45 ° dans la
centrifugeuse pendant 60 minutes. Aprés centrifugation, le surnageant contenant des
spermatozoides mobiles (0.5 mL) ont été récupérés a laide d’une pipette. Un deuxieme
lavage a été effectué, en remettant en suspension le fluide avec le milieu de lavage PureSperm
(5 mL) dans un tube centrifuge conique stérile. Cet ajout doit se faire trés lentement afin de ne
pas faire de choc osmotique mais également pour ne pas homogénéiser la solution. Dans ce
cas le surnageant est placé en haut un milieu nutritif créant un gradient le long du tube,

attirant les spermatozoides qui permet aussi d’éviter ce choc osmotique. Ces spermatozoides



remontent alors en nageant vers le haut du tube, dans ce cas il indispensable de procéder a
une deuxieme centrifugation a 500x g pendant 10 minutes. Apres lavage des spermatozoides
le surnageant contenant les spermatozoides laves est aspiré. L'échantillon est maintenant prét
a étre analysé et utilisé (fig.39).
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Fig 39 : Technique de préparation des spermatozoides par Swim-up

1.3.3.1.3.Stimulation ovarienne
L’¢étude de I’efficacité de 1’insémination artificielle n’a concerné que les
couples infertiles qui ont eu un échec a la stimulation ovarienne couplée au moins

trois fois de rapport sexuel programmé et a qui on a proposé I’insémination intra
utérine. Ces couples ont été traités comme suit :

a) Sur le plan clinique

La stimulation : le protocole de la stimulation a été choisi selon la spécificité
de chaque cas :



1- Citrate de clomiféne seul : le Clomid et le Pergotime utilisées chez 21 patientes du
2éme au 6eme jour du cycle.

2- Citrate de Clomifene associé a la FSH pur (Fostimon): la stimulation a toujours
commenceé par le Citrate de Clomiféne puis poursuivie pendant 5 jours par des
injections de Fostimon 75uL par jour, & raison de 100 mg par injection (du 7 ™ & 11°™
jours).

3- hMG (Menopur) classique seul: Les patientes ont recu du hMG seul comme
inducteur de stimulation. Le Menopur a essentiellement été utilisé a une dose de 75 a
150 uL selon les cas.

4- Citrate de Clomiféne associé a /’hMG: Le Citrate de Clomiféne a toujours été
utilisé dans 1’insémination intra utérine dans le cas de la prise en charge de I’infertilité
a trompe saine avec une dose quotidienne de 100 mg, suivie du hMG a raison d’une
ampoule ou deux par jour selon les cas.

5- FSH pur seul (Fostimon): Les patientes ont utilisé du Fostimon du 3°™ au 11°™
dont la dose est de 75 uL par jour.

6- Le monitorage a été effectué d’une facon réguliere et quotidienne mais, le nombre
de jour et la dose administrée en réalité dépendent de 1’évolution de la taille des
follicules en général.

Des dosages hormonaux : la LH, la FSH et de I’cestradiol (E2) ont été
effectués par la méthode immunoenzymatique ELFA (enzyme linked fluorescence
assay).

Des échographies endovaginales : la mesure par échographie de la taille des
follicules et de I’endométre de 1’utérus a régulierement été effectuée y compris le jour

des dosages hormonaux (FSH, LH, E2).

b) Sur le plan biologique

Tous les couples recrutés dans le cadre d’IAC doivent obligatoirement faire un
bilan biologique, a savoir :

- Le dosage des hormones LH, FSH, (Estradiol, Prolactine a été réalisé dans le but

d’évaluer la réserve ovarienne chez la femme.



- Le test de migration de survie qui conditionne leur recrutement, le
spermogramme, le spermocytogramme et le bilan infectieux (HIV, les hépatites B
et C, syphilis, chlamydia et mycoplasme, toxoplasmose, rubéole) ;

- Test d’Hiihner un autre examen complémentaire devrait avoir la primauté dans
I’é¢tude de D'interaction des spermatozoides et leur milieu réceptif, le mucus, il
s’agit du test post coital ou d’Hiihner (TPC). Ce test permet d’étudier la qualité du

mucus cervical et d’évaluer la capacité des spermatozoides a y pénétrer.

1.3.3.1.4. Insémination proprement dite

L’insémination proprement dite est réalisée apres traitement du sperme. Elle est
effectuée par un médecin gynécologue. Une fois traités, les spermatozoides ont été
transférés dans une petite quantité (environ 0,30 mL) de milieu de culture dans un
cathéter de Friedman (fig.39). Le cathéter est doucement introduit dans la cavité
utérine, aprés injection d’une ampoule de Spasfon (50 mg) en intra veineuse et pose
d’un spéculum. Le sperme est lentement injecté grace une seringue 1mL. Apres
I’insémination, dans la plupart des cas les patientes sont restées couchées de 45min a1
heure de temps. Un traitement & base d’Utrogestan était prescrit et il a toujours été
demandé au couple de faire un rapport dans les 6 heures qui suivait I’insémination.
Aucune autre précaution particuliére n’était demandée. Un test de grossesse est réalisé
15 jours apres I’insémination.

Pour I’indentification des facteurs de réussite et 1’évaluation du degré
d’influence des caractéristiques du couple sur les résultats de I’insémination intra
utérine : le taux grossesse et de facteurs de risque ont été évalués en étudiant les

parametres cliniques, biologiques et sociodémographique du couple.
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Fig.39: Technique d’Insémination proprement dite (Salehpour et al., 2016).

1.3.4.Analyses statistiques

Nous avons étudié les taux de grossesse clinique par cycle (TG/C) et par couple
ainsi que I'influence de différents paramétres cliniques et biologiques sur la probabilité
de survenue d'une grossesse clinique. Nous avons utilisé le test du Chi2 pour la
comparaison des parameétres qualitatifs et le test t de Student pour la comparaison de

moyennes. Les résultats obtenus correspondent au seuil de significativité : p<0.05.
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CHAPITRE I. RESULTATS

I.1. ETUDE 1 : Déclin de la qualité du sperme chez la population Algérienne
Notre étude de recherche a été réalisée sur une cohorte de 188 jeunes

partenaires agés de 25 a 35 ans ayant bénéficié d’une analyse des paramétres

spermatiques sur une période de 15 ans (2000 et 2015)

I.1.1.Etude de la qualité spermatique

1.1.1.1.Etude du volume du sperme

L’analyse du volume spermatique chez ces hommes a montré une augmentation
relativement progressive et significative du volume séminal, il passe de 2,73+1,01mL en
2002 a 3.213+ 1,43mL en 2012 (P<0,001), soit une augmentation moyenne de 0,1mL
(+5,01% par an) (tableau 5).

Les résultats obtenus au laboratoire de spermiologie a Sidi-Bel-Abbés, montrent
que le volume des éjaculats augmente progressivement et la tranche d’age la plus
touchée est [30-35] ans, il passe de 2.02+0.17mL en 2004 a 4.41+0.21mL en 2009. Ce
taux atteint en 2010 un volume maximum de 6.92+0.09 mL chez la tranche d’age la
plus jeune [25-30] ans (fig.40).

Nos résultats concordent avec ceux rapportés par Auger et al. (1995), qui ont
montré dans une étude portant sur 1074 hommes de couples inféconds une
augmentation de 0.1 mL/an du volume séminal durant une période de vingt ans (1973-
1992).

De nombreuses études trouvant souvent des résultats contradictoires, admettent
cependant, dans une étude réalisée en France sur 285 patients une baisse du volume et
de la concentration du sperme observée entre 1987 et 2014. La concentration des
spermatozoides a diminué a un moment donné entre 1997 et 2001, puis elle est restée
stable & une moyenne de 62x10°/mL entre 2001 et 2014 (Mary Birdsallal et al., 2015).

Cette anomalie de la variation du volume des spermatozoides a été rapportée
également par les chercheurs Francais. Auger et al., (1997) incluant 4.710 hommes
féconds au sein de huit centres CECOS, qui admettent que le volume du sperme
apparait significativement le plus élevé en Basse-Normandie (4,3+1,8mL) et le plus

bas dans le Sud-ouest de la France (3,2+1,7 mL).



Fish et al.(1996) confirment que I’augmentation du volume spermatique joue un
role dans I’infertilité masculine, par dilution des spermatozoides et évacuation trop

rapide du sperme lors de la relation sexuelle.

Tableau 5 : Variation annuelle des paramétres spermatiques

Variables Moyenne £SD | Nombre (N) | Variations/an (%)
Concentration des Spzs 68.88 +28.44 188 -343
(millions/mL)

Volume (mL) 2.73+1.01 187 +5.01
Motilité (%) 62.5+10.5 143 +0.27
Morphologie normale des 89.4+8.7 132 -1.05
Spzs (%)
Nbre total de spzs mobiles 119.27 + 60.43 143 +6.61
(millions)
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Fig40: Changement du volume spermatique entre 2000 et 2015 chez la
population Algérienne dans la région de I’Ouest



1.1.1.2.Etude de la variation des spermatozoides mobiles

La motilité est la capacité des spermatozoides a se déplacer dans I’éjaculat, elle
a aussi sa part dans la détermination des anomalies spermatiques.

L’analyse de I’ensemble des spermogrammes effectués sur 188 ¢jaculats
recueillis au laboratoire d’analyses médicales spécialisé en spermiologie, indique que
la numération totale des spermatozoides mobiles des partenaires présente une hausse
moyenne de 5,8x10° par an du nombre total de spermatozoides mobiles concomitante
avec une augmentation du volume spermatique. Ce taux augmente avec le temps, il
passe de 75,32x10° + 40,27x10 ® en 2005 & 119,79 x10 °+64,52x10° en 2009 (fig.41),
par contre, le pourcentage des spermatozoides motiles rapides et progressifs montre
une légere augmentation (+0.27%) chez les partenaires des couples infertiles, il passe
de 61.04% en 2005 a 62.12% en 2010 (fig.42).

Des résultats contradictoires rapportés par Birdsall et al. (2015) dans une
étude conduite entre 2001 et 2014 sur 285 jeunes hommes &gés de 35 ans en nouvelle
Zélande, montrent une baisse limitée de la motilité des spermatozoides au cours de
cette période qui est respectivement de 61% entre 2001 et 2008 et de 53% entre 2008
et 2014. Cette diminution correspondant a une différence de 8% au cours de la période
2001 et 2014 est trés significative (p<0.001). D’autres travaux soulevant quelques
controverses n’ont pas montré d’importantes variations des paramétres du sperme en
particulier la motilité qui reste dans les limites de la normale (Olsen et al.1995 et Fish
et al.1996).

Rolland et al. (2015) ayant analysé entre 1989 et 2005 prés de 26 600 échantillons
de sperme d’hommes partenaires de femmes infertiles ont rapporté une baisse continue
du nombre des spermatozoides (-1,9% par an) au cours de cette période, ces résultats
sont contradictoires aux nos résultats (+1.05% par an).

Selon Hamamah et al. (2004) la fertilité évaluée par les caractéristiques du
sperme particulierement la motilité, semble également passer par un maximum vers la
trentaine, par la suite des signes de vieillissement commencent a apparaitre au niveau
des testicules mais la marge du pouvoir fécondant du sperme est préservé jusqu'a un

age avance.



Fig41l: Changement du nombre total des spermatozoides mobiles
au cours du temps (2000-2015)

Fig42: Changement du pourcentage de la motilité des spermatozoides
au cours du temps (2000-2015)



1.1.1.3.Etude de la morphologie des spermatozoides

En se basant sur la classification de I’OMS (2010), 1’étude des
spermocytogrammes de nos patients effectuée au cours de la période entre 2000 et
2015 a été réalisée au niveau du laboratoire privé d’analyses médicales de la wilaya de
Sidi-Bel-Abbés. Les résultats obtenus ont révélé une diminution hautement
significative du pourcentage moyen de la morphologie normale des spermatozoides (-
1,05 % par an). Ce taux est passé de 93,38+2,46% en 2002 a 76,12+2,41% entre 2014
et 2015 (P<0,0001) (fig.43). On note I’apparition des formes atypiques des
spermatozoides telles que les anomalies de la téte, du flagelle et de la piece
intermédiaire (voir planche | et 11).

Cette modification inquiétante de la qualité des spermatozoides a fait aussi
I’objet d’une ¢étude Frangaise suivie par Rolland et al. 2015 sur des hommes partenaires
de femmes suivant un traitement de fertilité (infertilit¢ d’origine exclusivement
féminine) entre 1989 et 2005. Les chercheurs avaient alors exploité les informations
d’une base nationale, réunissant les 126 centres frangais d’AMP. Durant la méme
période le pourcentage et la morphologie des spermatozoides normalement formés ont
diminué de 33,4%. Il était apparu aussi dans cette étude que chez les hommes ages
aux alentours de 35 ans, les concentrations de sperme sont passées de 74 millions/mL en
1989 a 50 millions/mL en 2005.

Une certaine relation entre les différentes anomalies des spermatozoides et les
antécédents médicaux, le mode de vie, les facteurs professionnels et environnementaux
a été rapportée dans la littérature (Hamamah et al. 2004). Les chercheurs David et al.
(1975) et MacLeod, (1970) ont montré¢ que le profil d’anomalie morphologique
pourrait étre la réponse du testicule face a une agression leucocytaire, une origine
infectieuse ou également un stress telle que la présence de la varicocéle. De méme,
d’autres auteurs (Aitken et al., 1994 ; Sanocka et al., 1996) ont demontré que la
persistance d’un reste cytoplasmique au niveau de la piéce intermédiaire des
spermatozoides semble étre en relation avec des altérations marquées de diverses
fonctions spermatiques. Sa présence semble étre la traduction cytoplasmique d’une
peroxydation lipidique excessive qui est capable de générer des radicaux libres qui

sont eux méme aptes a provoquer une peroxydation lipidique spontanée.



Fig43: Changement du taux des spermatozoides a morphologie
Normale au cours de la période 2000-2015



Picture I: Spermocytogramme présentant des anomalies spermatiques (Gx40)

a: Spermatozoide double téte, b: spz normal, c: cellule immature, d: spz angulé

Planche 11 : Observation microscopique des anomalies spermatiques chez un patient
oligospermique (Gx100)

a: spermatozoide (spz) angulé; b: spz macrocéphale; ¢ : spz microcéphale; d: spz a flagelle enroulé; e: spz
normal ; f : spz a calibre irrégulier ; g: spz macrocéphale; i: spz microcéphale a téte aminci ; h : polynucléaire; j
: spz a double téte et double flagelle.



1.1.1.4.Etude de la concentration des spermatozoides

L’¢étude spermocytologique des 188 éjaculats a montré que la concentration
des spermatozoides diminue avec le temps, elle est augmentée (167.54+2.33x10°/mL)
en 2005 chez la tranche d’age la plus jeune [25-30] ans, puis diminue progressivement
jusqu’a atteindre un taux trés faible sous le seuil de 55x10° (24.5+1.02x10%/mL) en
2009 chez la tranche d’age [30-35] ans. Une baisse mais non significative de la densité
du sperme a été également observée (-3,43 % par an), cette diminution moyenne de
67,5x10°+23,67x10° & 64,78x10°+ 8,52x10° /mL ? (fig. 44).

Nos résultats concordent aussi avec ceux rapportés par Carlsen et al. (1992)
dans une méta-analyse de 61 articles publiés entre 1938 et 1990 qui confirme
I’évolution séculaire des valeurs de la concentration spermatique chez prés de 15 000
hommes en bonne santé. Pendant la période considérée, la concentration des
spermatozoides diminuait de 1% environ par an, elle passe de 113 millions par mL en
moyenne dans les années 1930 & 66 x10° /mL en moyenne 50 ans plus tard. De méme,
le volume de sperme a diminué parallelement de 0.65% (3.40 mL vs 2,75 mL). Une
seconde étude Francaise apparue dans la méme période, publiée par Jacques Auger et
Pierre Jouannet, (1995) portant sur 1351 sujets sains a abouti a un résultat comparable
(baisse de 2,1% de la concentration en spermatozoides et de 0,6% des spermatozoides
motiles par an entre 1973 et 1992).

Rolland et al. (2015) ont enregistré aussi une baisse de la densité spermatique
durant la période 1989 et 2005, ces concentrations sont passées de 74x10%/mL en 1989
4 50 x10%/ mL en 2005.

Ces variations de la concentration du sperme et du nombre total de
spermatozoides sont & 1’origine d’une hétérogénéité géographique et 1’influence de
divers facteurs de I’environnement et le mode de vie comme le rapporte une étude
faite chez les hommes Danois a Sydney (Jorgensen et al. 2002).

Paradoxalement, d’autres chercheurs ne trouvent aucun changement significatif
dans la concentration du sperme au cours des périodes étudiées 2001-2007 et 2008-
2014, les taux étaient similaires et respectivement de 63x10°/mL et de 61x10% mL
(Andersen et al., 2000).



Fig44: Changement de la concentration des spermatozoides au cours
du temps (2000-2015)



I.2.ETUDE 2 - Effet des facteurs environnementaux sur I’infertilité masculine
1.2.1. Répartition des patients selon le type de spermogramme

L’analyse de I’ensemble des spermogrammes effectués au laboratoire
d’analyses médicales spécialisé en spermiologiec dans la wilaya de Sidi-Bel-Abbés
indique que plus de deux tiers des 149 patients (69.12%) présentaient une anomalie du

spermogramme contre un tiers un spermogramme normal (30.87%) (fig.45).

= Spermogramme anormal
30.87 %o B Spermogramme normal

69.12 %o

Fig.45 : Répartition des patients selon le type de spermogramme

1.2.2.Lieu de recueil du sperme

Le lieu de recueil du liquide seminal influence largement les données du
spermogramme. Dans notre étude, 60.4% de recueil de 1’éjaculat a été effectué a
domicile pour des raisons de culture, des conditions de vie et surtout de religion et

seulement 39.6% des patients font leur recueil au laboratoire (fig.46).
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Fig.46 : Taux des patients en fonction du lieu de recueil du sperme



1.2.3.Mesure du pH

L’¢tude de la mesure du pH montre que 62.41% des spermogrammes ont un
pH acide (<7.2) et 24.16% un pH alcalin (>7.8). Le taux de pH normal (7.2-7.8) est de

13.42% qui signifie un témoin indirect d’une sécrétion normale des glandes annexes

(Tableau 6).

Tableau 6 : Taux des patients présentant une anomalie du pH

pH Pourcentage (%)
Acide 62.41
Alcalin 24.16
Normal 13.42

1.2.4.Mesure du volume spermatique
L’analyse des spermogrammes a montré que la majorité (82%) des patients

présentaient au recueil un volume spermatique normal (2-6mL), 14.76% une
hyperspermie (> 6mL) et une faible proportion (3.35%) une hypospermie (< 2 mL)

(Fig.47).
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Fig.47 : Taux d’anomalie du volume spermatique chez les patients
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1.2.5. Etude de I’agglutination du sperme

La recherche d’une éventuelle agglutination dans notre série d’étude nous a
permis de démontrer que plus de 30% des patients présentaient des agglutinations dans
leurs éjaculats (fig.48).

30.20%

@ Présence dagglutination

69.8% @ Absence d'agglutination

Fig.48: Taux d agglutination du sperme chez les patients Algériens

1.2.6.Etude de la vitalité des spermatozoides

L’analyse de la vitalit¢ des spermatozoides dans notre échantillonnage a
montré qu’elle est normale chez 40.94% de nos patients, dans 33.55% des cas elle est
qualifiée par une hypovitalité et 25.5% des cas présentaient une nécrozoospermie
(fig.49).
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Fig.49: Taux de vitalité des spermatozoides chez les patients



1.2.7.Répartition des patients selon le type de stérilité

Concernant 1’identification du type de stérilité chez les patients, notre
investigation a montré que plus de 61 % présentaient une stérilité primaire (absence de
grossesse apres un minimum d'un an de rapports reguliers non protéges chez un couple
qui n'a jamais eu de grossesse) et seulement, 38.25% une stérilité secondaire (absence
de grossesse apres un minimum d'un an de rapports réguliers non protégés chez un

couple qui a déja eu une ou plusieurs grossesses) (fig.50).

318.25% o Sterilité primaire
@ Stérilité secondaire
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Fig. 50 : Répartition des patients selon le type de stérilité



1.2.8. Anomalies de la numération des spermatozoides selon le type de stérilite
L’¢étude de la numération des spermatozoides chez 149 patients a montré que
plus d’un quart (26.17%) des patients présentaient une oligoasthénospermie, 18.8%
une asthénospermie, 12.08% une oligoasthénotératospermie (OATS), 4.7% une
oligospermie sévere, 2.7% une oligospermie modéree et 4.7% une azoospermie dont
3.35% seécrétoire et 1.34% excrétoire (fig.51). Parmi les patients ayant un
spermogramme normal (30.87%), des cas de stérilités primaires et secondaires ont été
signalés qui signifie que la responsabilité d’infertilité est partagée chez les deux

partenaires.
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Fig.51: Taux d’anomalie de la numération des spermatozoides selon

le type de stérilité



1.2.9. Etude du spermocytogramme

L’¢étude des spermocytogrammes a été réalisée dans notre laboratoire en se
référant a la classification de WHO (2010). Les résultats de 1’analyse des
caracteristiqgues morphologiques du sperme a montré que plus de 3/4 des patients
(75%) présentaient un spermocytogramme normal, 14.77% une tératospermie et
presque 10% des frottis révelaient la présence des cellules immatures (tableau 7,

planche I11).

Tableau 7 : Caractéristiques du spermocytogramme chez les patients infertiles

Type de spermogramme Pourcentage (%)

Spermogramme normal 75.83

Planche 111 : Observation microscopique des anomalies spermatiques (Gx1000)
Chez un sujet gé de 38 ans ayant souffrant d’une oligospermie modérée

(a, b): Spzs macrocéphales enroulés ; (c, d, e) : Spzs macrocéphales; f: Spz normal, g: Spz microcéphale,
h : spz sans flagelle ; i: Spz avec anomalie de la piéce intermédiaire.



1.2.10. Exploration endocrinienne
a) Dosage de I"hormone gonadotrophine FSH
Sur 149 patients venant explorer leur probleme de fertilité 11.5% présentaient

un probléme de numération spermatique dont 6.71% avaient une oligospermie et 4.7%
azoospermie. Ces derniers ont pu bénéficier d’un dosage hormonal par la méthode
radio-immunologie pour préciser la nature de 1’azoospermie et 1’origine de 1’anomalie
oligospermique. Il faut noter qu’une forte augmentation du taux de base de FSH a été
enregistrée chez quatre de ces patients (14 et 20mUI/L) alors qu’elle était normale

chez les trois autres (3 et 8.2 mUI/L) (fig.52).
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Fig.52 : Taux de FSH chez les patients azoospermiques



1.2.11. Répartition des patients selon leurs antécédents pathologiques

Il a été rapporté que certaines pathologies affectent énormément la fertilité de
I’homme, parmi elles : la varicocele, ’hernie inguinale et le traumatisme des bourses
et des verges (ESHRE, 2005). Dans notre série nous avons rapporté de nombreuses
affectations associées aux difficultés de conception des patients et suite aux
interrogatoires sur leurs antécédents médicaux, les pathologies révélées dans 1’ordre
d’importance sont les suivantes: les oreillons (24.83%), la varicocele (19.46%),
I’hydrocele (8.72%), ’hernie inguinale (10.73%), ’'HTA (10.06%), le traumatisme des
bourses et des verges (6.71%), le diabéte (6.04%), 1’appendicectomie (5.36%),
I’épilepsie (3.35%), I’insuffisance rénale (2.68%) et la leucémie myéloide chronique
(LMC) avec la cure (2.01%) (fig.53).
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Fig.53 : Les antécédents pathologiques chez les patients infertiles



1.2.12. Impact des facteurs de risques professionnels et environnementaux sur la
fertilité masculine

L’¢tude de D'influence de certains facteurs de risques professionnels et
environnementaux nous a permis de révéler chez nos patients une prédominance de la
pratique du tabagisme chez 62.4% des cas, 10.73% sont sous le facteur de stress,
8.05% sont en contact avec les métaux lourds (plomb), 6.04% utilisent des pesticides
dans leur activité d’agriculture, 3.35% consomment de 1’alcool, 3.35% sont exposés a
des chaleurs élevées (soudeur, boulanger, chauffeurs de taxi...), 2.68% sont exposés a
des rayons X (manipulateurs en radiologie), 2% ont subi une chimiothérapie et 1.34%

consomment du cannabis (fig.54).
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Fig.54 : Facteurs de risques professionnels et environnementaux influencant la fertilité

des patients



1.2.13. Identification des germes dans les spermocultures

Les résultats de la spermoculture dans notre serie ont révélé la présence de
nombreux et différents germes dont certains ont été identifiés comme appartenir a la
catégorie des gram positif tels que les Staphylocoques 6% et d’autres négatif comme
Entérobactéries 32%, Klebsiella 21%, Serratia 17%, Escherichia coli (15%), et Proteus
9%. Ces germes sont incriminés dans les différentes anomalies constatées au niveau du
spermogramme a savoir la diminution du volume, de la mobilité, la présence

d’agglutination et des leucocytes (fig.55).
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Fig.55 : Taux de germes pathogénes présents dans la spermoculture



1.3. ETUDE 3 -Prise en charge des couples infertiles : Comparaison du taux de
succes de 'TAC chez la population Algérienne et Hollandaise
1.3.1. Taux et types d’anomalies de la numération des spermatozoides

L’¢étude de la numération des spermatozoides chez les patients Néerlandais a
montré que plus d’un tiers des patients infertiles (32%) présentaient une
asthénospermie, 16.4% une oligoasthénospermie et 9% une oligospermie. Le taux
d’azoospermie et de spermatozoides immobiles €taient respectivement de 5.73% et
3.27%. Ces résultats montrent une forte concordance avec ceux retrouvés en Algerie
du moins pour le taux d’anomalies spermatiques asthénospermique qui est similaire
(32%), quant au taux d’oligoasthénospermie est faible (10%) (fig.56).

La présence d’anomalies spermatiques a été¢ également retrouvée dans 1’étude
de Rochebrochard (2003) qui ont montré que les spermes issus de patients
oligospermiques ont des taux de protéines carboxylées (marqueurs d’oxydation
protéique), significativement supérieurs a ceux qui ont un spermogramme normal. Ces
taux sont positivement corrélés a des anomalies acrosomiales des spermatozoides. Ces
dommages nucléaires, membranaires et mitochondriaux représentent un facteur de
risques pour le faible taux de fécondation, pour les anomalies du développement

embryonnaire préimplantatoire et les fausses couches.
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Fig.56 : Répartition des patients selon le type de spermogramme



1.3.2.Répartition des patients selon le type d’infertilité

En ce qui concerne le type de stérilité chez les couples Algériens et Néerlandais,
notre investigation a montré que plus de deux tiers de ces patients présentaient
respectivement une stérilit¢ primaire 64.23% et 67.20%. La différence n’est pas
significative entre les deux groupes de couples infertiles aussi bien pour I’infertilité
primaire que secondaire (tableau 8).

L’age moyen de I’ensemble des patientes explorées était de 31.9+3.9 ans. L’age
des patientes ayant obtenu une grossesse aprés IAC chez les femmes algérienne et
hollandaise est respectivement de 31.9+3.9 ans et 32.4+4.2 ans, ce taux est
pratiquement comparable chez les deux groupes et la durée moyenne de I’infertilité est
égale a 4.53 + 2.26 ans. Ces moyennes d’age correspondent a celles publiées dans le
rapport de I’année 2005 de la société européenne de la reproduction humaine et
d’embryologie (ESHRE, 2005), et varient entre 32 et 36 ans pour 1I’Europe, 34.01 ans
en Allemagne, 35.56 ans en Suisse, 35.64 ans en Gréce et 33.64 ans en Belgique.

Tableau 8 : Comparaison du taux et du type d’infertilité chez les patients Algériens et

Hollandais
Type IAC Algérie IAC Pays-Bas
d’infertilité n % n % P
Primaire 64 64 82 67.20%
Secondaire 36 36 40 32.8% 0.63
Total 100 100% 122 100%

1.3.3.Répartition des couples en fonction de la durée de I’infertilité

La durée d’infertilité a été analysé en tenant compte de 3 classes différentes
d’infertilité réparties ainsi : <2 ans, 2-5 ans et >5 ans. Le taux des patients ayant une
durée d’infertilit¢ égale a 2 ans était respectivement de 44% et 45.90% chez les
couples Algériens et Néerlandais (fig.57). La durée d’infertilité dans les trois classes
était comparable entre les deux populations, la valeur du p étant proche de la
significativité (p=0.0522), est en faveur d’une durée d’infertilité dans I’ensemble plus

courte dans le groupe des couples Néerlandais.



La durée moyenne d’infertilité était de 3.21+1.28 ans chez les deux groupes de
population, avec des extrémes de 0.6 a 6 ans, résultats presque identiques a celui
obtenu par Hamamah et al., 2004 dont la durée moyenne d’infertilité était de 3.4 ans
avec des extrémes allant de 1 a 10 ans. Il faut noter que plus de 20% des couples
infertiles présentent une durée d’infertilité supérieure a 5 ans aussi bien chez les
patients algériens que hollandais. Et plus de un tiers (33% algériens vs 32,80%
hollandais) des patients souffraient d’infertilité comprise entre 2 et Sans (voir tableau 9

en annexe).
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Fig.57 : Répartition des couples en fonction de la durée de ’infertilité

en Algérie(A) et au Pays-Bas (B)

1.3.4.Taux de la numération des spermatozoides selon ’age des patients

Les résultats obtenus chez les patients Algériens montrent la méme tendance de
progression sauf que les taux sont réduits de 20 a 25% par rapport a ceux trouvés dans
la population Hollandaise, a I’exception de la tranche d’age comprise entre 40 et 44
ans ou le taux de spermatozoides est comparable, il est d’environ 75x10%/mL. En effet,
la numeration spermatique atteint une valeur maximale entre 30 et 40 ans
(93.62+1,22x10°/mL). Ce taux est réduit presque de moitié et reste stable & partir de la
quarantaine (54.38 millions/mL) (fig.58).
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Fig.58 : Evaluation de la concentration des spermatozoides en fonction de I’Age

1.3.5. Comparaison des variables qualitatives relatives aux caractéristiques
biologiques chez les deux groupes de patientes
Dans cette étude, nous avons analysé 222 rangs de tentative effectués chez 100
patientes Algériennes et 255 cycles de tentative chez 122 Néerlandaises.
Une analyse ANOVA comparative des caractéristiques cliniques et biologiques liées a

la patiente et aux cycles de traitement entre les deux groupes a été réalisée.

Le tableau 9 ci-dessous, présente les resultats des différentes variables
qualitatives et quantitatives étudiés :

Aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux groupes en ce qui
concerne I’age (p=0.2952), I’'IMC (indice de masse corporel) (p=0.9972) et le type
d’infertilité des patients (p=0.63). Dans I’ensemble, 'IMC est comparable dans les
deux groupes, a I’exception d’une grande proportion de patients (96% des hollandais
vs 85.5% des algériens) qui présentaient un IMC supérieur 40 Kg/m? qui signifie que

I’obésité sévere a un impact fort sur I’infertilité du couple.



En revanche, 1’origine de I’infertilit¢ a un impact sur les chances d’obtention
d’une grossesse si I’on tient compte des troubles ovulatoires qui sont en faveur d’un
meilleur pronostic lors d’un déréglement du cycle folliculaire (p=0.0014).

Par ailleurs, le rapport LH/FSH en début de cycle a un impact significatif sur les
chances d’obtention de grossesses si le rapport >1 (p=0.0302). L’analyse des résultats
conclue qu’une élévation du rapport LH/FSH d’une unité augmente de 2.5 fois la
chance d’obtenir une grossesse biologique. Cependant, on observe une chute des taux
de grossesses en Algérie et aux Pays-Bas (10% vs 11.11%), respectivement a partir de
36 ans (p=0.0192). Enfin, la durée d’infertilité, I’origine de I’infertilité, la taille et le
nombre des follicules matures, montrent une différence significative et observés
comme ayant un impact positif sur les chances d’obtention une grossesse biologique
(tableau 9).

Tableau 9: Comparaison des caractéristiques biologiques chez les deux groupes de

patientes

Parameétres Algérie Pays-Bas P value
Tranche d’age n % n %

19-25 ans 16 16 24 19.67

26-30 ans 34 34 42 34.42

31-35 ans 22 22 31 25.4 0.2952
36-39 ans 28 28 25 20.49

Durée d’infertilité

<az2ans 44 44 56 45.90
>2 et <5 ans 33 33 40 32.80 0.0232
>abans 23 23 26 21.30
Etiologie d’infertilité
Troubles ovulatoires 06 06 22 18.03
Idiopathique 19 19 8 6.55 0.0014
Autres causes 75 75 92 75.42

(varicocele, infection,

stress...)




Type d’infertilité

Primaire 64 64 82 67.2 0.63
Secondaire 35 35 33 32.8

Classe d’IMC

<25 kg /m? 00 00 00 00

25 -35 kg /m” 01 01 02 4.2 0.9972
35-40 kg /m* 03 03 18 21

> 40 kg /m* 96 85.24 104 96

Rapport LH/FSH

<1 38 38 42 48.2 0.0302
>1 14 14 80 82.41

1.3.6. Influence de I’ AC et des facteurs féminins sur le taux de grossesses

Dans le groupe des patientes Algériennes, les 222 rangs de tentatives ont permis
I’obtention de 33 grossesses (grossesse échographique a 8SA avec au moins 1
embryon ayant une activité cardiaque positive), 3 grossesses arrétées au premier
trimestre et 3 grossesses biochimiques, dont deux se sont avérées évolutives par la

suite. Au final, 67 patientes n’ont pas pu tomber enceinte.

Dans le groupe des Néerlandaises, les 255 cycles suivis d’insémination
artificielle avec sperme du conjoint (IAC), ont permis d’obtenir 70 grossesses, 5
grossesses arrétés au premier trimestre dont une est devenue évolutive, et trois
grossesses biochimiques, qui par la suite sont devenues évolutives. Les patientes ayant

présentées des grossesses biochimiques ont progressé vers des grossesses évolutives.

Au final, 52 patientes n’ont pas pu étre enceintes.




1.3.7.Taux de grossesses en fonction de I’age de la patiente

Le taux de grossesse obtenu chez les patientes Hollandaises est deux fois plus
élevé que celui rapporté en Algérie (17.33%), il est de 34.09% chez les patientes
jeunes moins de 30 ans, puis diminue jusqu'a 22.64% chez les femmes agées entre 30
et 34 ans. Cette diminution est imputée & une forte consommation ou exposition au
tabac (actif et passif) et une plus longue utilisation des contraceptifs depuis I’age de 16
ans. La tranche d’age la plus touchée par la diminution du taux de grossesses est celle
agée de 38 ans aussi bien chez les femmes Algériennes qu’Hollandaises
(11.11%vs10%) (p<0.05)(Tableau 11).

Tableau 11. Taux de grossesses (TG/Cycle) aprés stimulation en fonction de 1’age des

couples
Age Nbre de Nbre de TGl/cycle en TGlcycle aux
(ans) tentatives grossesses Algérie Pays-Bas
(N=100) (N=122)
<30 88 30 22.91% 34.09%
30-34 106 24 17.39% 22.64%
35-38 52 15 24.61% 28.84%
> 38 9 1 10% 11.11%
Total 255 70 100% 100%

1.3.8. Le type de stimulation ovarienne

L’analyse des résultats du taux de réussite de grossesse/cycle montre que sur
255 cycles, soixante-dix (70) grossesses cliniques ont été obtenues chez les patientes
Néerlandaises, soit un taux de grossesses de 27.45% (70/255) par cycle de grossesses,
5 grossesses arrétés au premier trimestre, et 3 grossesses biochimiques et enfin,
42.62% de grossesses se sont soldées par un échec. Dans les cycles stimulés, le taux de
grossesses par cycle est plus élevé (28.57% (30/115), par rapport au cycle spontane
(26.08% (40/140) (p<0.05). En Algérie, le taux de grossesse par cycle stimulé est de
24.61% contre 19.71% en cycle spontané (p<0.05), ces résultats sont sensiblement bas

comparativement a ceux observés aux Pays-Bas mais restent plus élevés par rapport a



ceux trouvés dans la littérature. En effet, Klipstein et al. (2005) rapportent qu’au cours
des cycles stimulés, les TG/cycles varient en fonction de la maturité des follicules et
de la mobilité des spermatozoides (13.9% en cycles stimulés versus 7% en cycles
spontanés). Ces résultats concordent avec ceux de Hughes qui révele sur 5214 cycles
¢tudiés, un effet significativement positif de I’IIU en cycles stimulés 9% contre 2% en
cycles spontanés (tableau 12).

Tableau 12 : Influence de la stimulation ovarienne sur I’obtention du TG/cycles

Nbre et age TGlcycles
Pays (années) des femmes | Cycles stimulés | Cycles spontanés
(ans)
Pays-Bas (2010-2012) (n=122) 28.57% 26.08%
31.9+£3.9
Algérie (2009-2011) (n=100) 24.61% 19.71%
32.4+4.2
Boston Klipstein (2005) (n=381) 13,9% 7%
39.85+2.1
France Hugues (1997) (n=247) 9% 2%
32.1+3.6

1.3.9. Les paramétres et rendement spermatique

L’analyse du spermogramme lors des cycles spontane et stimulé montre que la
numération des spermatozoides mobiles inséminés est en moyenne de
1.5x10%/mL. Lorsque le nombre de spermatozoides progressifs inséminés est supérieur
a 2.2x10°% le taux de grossesses par cycle est respectivement de 27.45% chez les
patients agés entre 30 et 34 ans et 28.84% chez la tranche d’age 34 et 38 ans,
apparemment ces patients ne présentaient aucun probléme d’antécédents médicaux,
environnementaux ou toxiques. Par contre, lors des cycles spontanés si le nombre de
spermatozoides est inférieur a 2.2 millions le taux de grossesses/cycle (G/C) est
significativement faible (20,45%) (p<0.05). En Algérie, ce taux de grossesse reste
légerement faible (24.6%) méme si la concentration des spermatozoides est supérieure
a 2.2x10°/mL. Cependant, lorsque le nombre de spermatozoides inséminés est réduit
(750 000/mL), le taux de grossesses/cycle (G/C) chute significativement a 7.89%
(p<0.001) (fig.59).
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Fig.59 : Taux de TG/cycle en fonction du nombre de spermatozoides mobiles progressifs

inséminés

1.3.10. Rang de la tentative

En considérant que le rang de la tentative et les chances de grossesses ne sont
pas équivalentes dans notre série, les résultats trouves chez les patientes Néerlandaises,
les chances ou le taux cumulatif de grossesses sont obtenues a partir de la 4°™
tentative d’insémination (28.57 %) et lorsque le diamétre des follicules est > a 18 mm,
6éme

par contre, en Algérie, ce taux est obtenu qu’a partir du rang de tentative avec une

petite différence mais non significative (24.54%) (Tableau 13).

Tableau 13. Influence du rang de tentative sur le TG/C en fonction de 1’age

Rangs/Pays Hollande Algérie
Paramétres 3-4 >6
Age (ans) 31.9+39 324+4.2
Diametre de follicule (mm) 18 >18
Nombre de grossesses 30 27
Nombre de tentatives 115 110
TG/Cycle 28.571% 24.54%

TG : taux de grossesse



1.3.11. Le lieu de recueil du sperme et succes de I’insémination

Le lieu de recueil du sperme influence largement les données du
spermogramme. Dans notre étude, 60.4% de recueil de 1’éjaculat ont été effectués au
laboratoire. 1l faut noter que le délai entre le recueil et le transport au laboratoire influe
négativement sur certains parametres du sperme en particulier la mobilité et ¢’est pour
cela qu’il est impératif de respecter le délai de remise du recueil qui ne doit pas
dépasser les 30 min (WHO, 2010).

Il faut signaler également, que le délai entre la fin de la préparation du sperme
et I’insémination est en moyenne 41 minutes. Ainsi, selon le délai d’insémination, une
différence significative a été observée entre les cycles ayant donné une grossesse (37.9
min) ou non (40.4 min) (p<0.05).

Dans les cycles ou le délai est supérieur a 40 minutes, le taux de grossesse
obtenu est tres faible (17.64%) par contre, il est trés éleve (27.45%) lorsque le délai est
inferieur a 40 minutes en associant un paramétre de succes qui est la mobilité

progressive des spermatozoides (fig.60).

B <40 min

H >40 min

Fig.60 : Taux de grossesse en fonction du délai
de préparation du sperme et de I’insémination
1.3.12. Le style de vie et les facteurs influencant I’infertilité du couple
Le style de vie peut contenir des facteurs délétéres aux confins de I’étiologie. Le
mode de vie chez les couples Néerlandais est marque par les effets deléteres du
tabagisme, de 1’alcoolisme et de la consommation élevée de caféine. En effet, 32.78%
des hommes Hollandais fument plus de 10 cigarettes/jour, 26.22% consomment de
I’alcool (20verres/semaine), et 4.9% consomment quotidiennement du café (>12

tasses/jour).



La pratique du sport concerne seulement 6.55% des patients exergant un sport
intensif et régulier (fig.61). Certaines affections médicales liees aux difficultés de
conception chez les deux conjoints ont €t¢ rapportées a savoir par ordre d’importance:
les troubles ovulatoires (18.03%), les infections (14.75%), le stress (12%), les
problémes tubaires (4.91%), 1I’endométriose 1égere (3.27%), 1’obésité (3.27%) et
I’infertilit¢ idiopathique (6.55%). Cependant, plus ou moins de 20% des patients
(21.31% des conjoints et 18.07% des conjointes) ne présentaient aucun antécédent
médical. Les mémes affections mais avec des degrés plus ou moins différents ont été
rapportées chez les couples Algeériens : le stress et dépression (18%), 1’obésité (7%),
les infections (13%), le tabagisme (6%), les troubles ovulatoires (7%) et les problémes
tubaires (6%). Néanmoins, le taux des patients n’ayant aucun antécédent médical est
plus élevé (30%) chez les algériens par rapport a celui des hollandais (fig.62).

En Algérie, comme dans la culture d’autres pays musulmans, il est bien connu
que la naissance d'un bébé stabilise le foyer et constitue une bénédiction pour le
couple, son absence engendre des drames sociaux, tels que le divorce, la polygamie, le
rejet et la frustration.

Enfin, Il a été confirmé que le style de vie peut induire une stérilité a cause des
différents facteurs évoqués précédemment sur 1’efficacité de la conception d un enfant
(Grynberg et al., 2012) et que si I’espoir d’obtenir une grossesse d’un couple hors
facteurs déléteres est de 83% a un an, cet espoir n’est plus que de 61% en présence de

deux facteurs déléteres et seulement 38% en présence de quatre facteurs (Rossin et
al.,2009).
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Fig.62: Influence des antécédents médicaux sur la fertilité du couple
1.3.13. Etude du statut social

Le niveau d’étude et la catégorie socioprofessionnelle des couples Néerlandais
sont en réalité comparables a ceux des couples Algériens. En effet, notre étude
rapporte que deux tiers (67.20%) des Néerlandais exercent en tant que cadre supérieur
et un tiers (32.80%) ont un niveau moyen. Ces données sont concordantes avec celles
trouvées en Algérie qui montrent que prés deux tiers (60%) des patients possédent un
niveau d’étude universitaire et vivent dans des conditions favorables cependant, plus

de un tiers (40%) ont un niveau socioprofessionnel bas.



CHAPITRE Il. DISCUSSION GENERALE
1) ETUDE 1 : Declin de la qualité du sperme chez la population Algérienne

Les données épidémiologiques suggerent qu’approximativement prés de 80
millions de la population mondiale est infertile ou environ 15% des couples en age de
procréer (OMS, 2010). Il est admis aujourd’hui qu’il existe réellement un léger et
constant déclin de la qualité et de la quantité du sperme. Ces changements dans les
parametres spermatiques nous ont ameéne a faire une investigation plus détaillee dans
notre population Algérienne.

Pour ce faire, une étude prospective et rétrospective a été réalisée pendant la
période 2000-2015 sur 188 jeunes partenaires agés entre 25 a 35 ans dont les
conjointes souffrent d’infertilité féminine ou idiopathique qui ont été incluses dans un
programme d’insémination artificielle. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer
la qualité des parametres spermatiques (le volume, la numération, la motilité, la
concentration et la morphologie normale des spermatozoides) de ces jeunes partenaires
au cours de cette derniére décennie dans la région Ouest de I’ Algérie (Cas de la wilaya
de Sidi-Bel-Abbes).

L’analyse du liquide séminal chez ces jeunes partenaires révele des
changements importants qui se sont opérés au niveau du nombre total des
spermatozoides dont 1’augmentation est statistiquement significative (+6.61%) suivie
par une légére augmentation du volume (+0,1mL) et du pourcentage de la motilité
spermatique (+0.27%). Parallelement a ces changements, une chute mais, non
significative de la concentration du sperme (-3,43%) par an, ainsi qu’une diminution
significative du pourcentage de morphologie spermatique normale (-1,05%) ont été
observées. Afin d’éliminer les principaux facteurs de confusion, deux parameétres ont
été sélectionnés : 1'age jeune de ces hommes (25 a 35 ans) et la durée de I’abstinence
courte (3 a 4 jours). Au cours de ces dernieres années, certains auteurs ont rapporté
une diminution de la qualité et de la quantité de sperme au cours du temps (Schwartz
et al., 1983 ; Jorgensen et al., 2002 ; Feki et al., 2009).

De nombreux autres chercheurs (Macleod et al.,1979 ; Tummon et al.,1992 ;
Brake et al.,1992 ; Suominen et Vierula, (1993) ; Fish et al.,1995 ; Paulsen et al., 1995

et Kutluyer et al., 2015) ne soutiennent pas cette conclusion. Suominen et Vierula,



(1993) ont examing, dans six études realisées entre 1958 et 1992, le nombre de
spermatozoides chez des hommes finlandais en bonne santé et les données ne montrent
aucune diminution de la concentration spermatique dans le temps. Par contre, Paulsen
et al. (1995) ont rapporté durant une longue période d’étude (2lans) aprés une
évaluation des paramétres spermatiques chez 510 hommes blancs et sains dans la
région dans Seattle et Tacoma, région de Washington, une Iégere augmentation mais
statistiquement significative de la concentration, du volume, du pourcentage de la
morphologie normale, et du nombre total de spermatozoides avec le temps. Dans une
autre etude menée entre 1970 et 1992 sur 1283 hommes, Fisch et al., 1995 ont rapporté
que ces patients ont bénéfici¢ d’une analyse spermatique avant 1’opération de la
vasectomie dans trois banques de spermes ameéricaines et dans trois endroits
géographiquement distincts. Ces chercheurs ont observé une augmentation
statistiguement significative de la concentration des spermatozoides, mais aucun
changement au niveau de la motilit¢ et du volume spermatique n’a ét€ noté. Une autre
étude réalisée entre 1977 et 1992 par 1’équipe Bujan et al. (1996) sur 302 hommes
fertiles sains et candidats volontaires du don de sperme a Toulouse (France), n’a
rapporté aucun changement avec le temps de la concentration moyenne des
spermatozoides qui était de 83.12 x10°. Nos résultats corroborent avec les données de
I’ensemble des chercheurs qui ont signalé des baisses continues dans la qualité du
sperme au cours du temps.

Leto et Frensilli, (1981) ont rapporté en 1973 dans une cohorte de 275
hommes donneurs volontaires de sperme aux Etats-Unis, que 77 % de ces hommes
répondaient aux critéres de donneurs volontaires du sperme en vu d'insémination
artificielle, alors que seulement 37 % de ceux qui ont fait don en 1980 répondaient a
ces critéres. Par la suite, Carlesen et al. (1992) ont rapporté les évolutions séculaires
des valeurs de la concentration spermatique de pres de 15 000 hommes en bonne santé
et fertiles en faisant une méta-analyse de 61 articles publiés entre 1938 et 1990. Ces
études ne concernaient pas un suivi de cohorte mais une analyse écologique qui a
chacune décrit les caractéristiques spermatiques d’hommes recrutés a une période
donnée. Pendant la période considérée, la concentration des spermatozoides diminuait

de 1% environ par an, elle passait de 113x10°/mL en moyenne dans les années 1930 &



66x10°/mL en moyenne 50 ans plus tard. Cette étude a été trés discutée a cause de
certains biais concernant la sélection des sujets et 1’hétérogénéité géographique des
populations considérées. L’étude fut par la suite réactualisée selon une méthodologie
légérement différente avec I’inclusion de 40 publications supplémentaires portant sur
une période plus longue (Swan et al., 1997). Selon I’auteur de cette étude, 1’ajout de
ces publications et le traitement des données permettant de prendre en compte 1’origine
géographique des sujets, rendant moins probable un biais de confusion lié aux
caractéristiques géographiques, confirmant ainsi la baisse de la concentration
spermatique aussi bien en Amérique du Nord qu’en Europe.

Plusieurs autres études ont rapporté un déclin de la population a I’échelle de
la qualité du sperme au cours de ces 50 dernieres années. Cette diminution de la
qualité spermatique a été montrée également par 1’é¢tude d’Auger et al. (1995) sur 1351
d’hommes fertiles donneurs de sperme a Paris pendant 20ans, dont les résultats ont
montré une diminution de la concentration moyenne de spermatozoides (-2,1% par an)
et que le pourcentage des spermatozoides mobiles et morphologiguement normale a
diminué respectivement de 0,6 et 0,5% par an. Auger et ses collaborateurs ont
également signalé une augmentation significative de 1’age des donneurs de sperme au
cours du temps et seulement 66% des hommes ont respecté les conditions d’une
abstinence recommandée de 3 a 4 jours. Cependant, apres avoir pris ces facteurs de
confusion en compte (I’age et la durée de I’abstinence), il y avait encore des baisses
significatives dans les paramétres a savoir une baisse annuelle de la concentration du
sperme et du taux de spermatozoides mobiles et normaux soit respectivement 0,3% et
0,7%, (p<0,001). Irvine et al. (1996) ont rapporté dans une étude rétrospective de 577
de donneurs volontaires de sperme, en Ecosse, que 171 d’entre eux sont nés avant
1959, 120 entre 1960 et 1964, 171 entre 1965 et 1969 et 115 entre 1970 et 1974. La
concentration médiane de sperme est tombée de 98x10° parmi les donneurs nés avant
1959 & 78 x10° chez les donneurs nés aprés 1970 (p=0,002). Le nombre total de
spermatozoides dans 1’éjaculat a fortement diminué, il est passé de 301x10° & 214x10°
(P=0,0005), pareillement, le nombre total de spermatozoides mobiles a été
significativement réduit de presque 6 fois, il est passé de 169,7x10° & 29 x10°
(p = 0,0065).



Cette baisse de la qualité et de la quantité des caractéristiques des
spermatozoides a été également rapportée chez les hommes féconds vivant en région
parisienne entre 1973 et 1994. Auger et al. (1995) ont détecté une chute de la
concentration des spermatozoides de 1’ordre de 1,6 % par an en moyenne, le nombre
total de spermatozoides dans I’¢jaculat, meilleur reflet de la production testiculaire,
avait diminué d’un tiers pendant la méme période, aussi, le pourcentage de
spermatozoides mobiles et morphologiguement normaux ont été significativement
diminué. A I’inverse, dans une population de méme type, une telle diminution
séculaire n’était pas retrouvée dans le Sud de la France, mais, la production moyenne
de spermatozoides était plus basse qu’a Paris mettant en évidence 1’existence de
différences régionales (Bujan et al., 1996). Par ailleurs, Schwartz et al. (1983)
rapportent dans une étude portée sur 833 hommes fertiles qu’il n’existe aucune relation
entre les caractéristiques du sperme et 1’dge sachant que le facteur de confusion la
durée de I’abstinence a été éliminé. Ils ont trouvé une amélioration dans les
caractéristiques du sperme jusqu’a 1’age de 25 ans, suivie d’une stabilisation puis une
diminution subséquente.

La confrontation de plusieurs études et nos résultats concernant les variations
séculaires de la qualité du sperme indique que des variations notables chez ces jeunes
partenaires tendent vers le déclin des parametres spermatiques. Cette variation
concerne le volume, la motilité, la concentration et la morphologie normale de
spermatozoides et indépendamment des facteurs génétiques ou ethniques. Ces
variations pourraient aussi étre liées avec un certain nombre de facteurs relatifs aux
antécedents médicaux, au style de vie et a I’environnement genéral ou professionnel de

ces hommes.

Dans notre étude, 1’analyse des éjaculats de 188 patients par le spermogramme
et le spermocytogramme a fait 1’objet d’un controle de la qualité spermatique. Les
méthodes d’analyses du sperme utilisées dans le laboratoire d’analyse médicale et de
spermiologie étaient standardisées. Les principaux facteurs susceptibles de biaiser les
résultats comme 1’age ou le délai d’abstinence sexuelle précédant I’examen ont eté pris

en compte et éliminés. Une exploration adequate des parametres spermatiques a



permis de déceler des changements au niveau de la concentration des spermatozoides
qui s’est révélée significativement basse (-3.43% par an), en revanche, le volume, la
mobilité et le nombre des spermatozoides se sont avérés légerement augmentés a Sidi-
Bel-Abbeés.

Plusieurs études fondées sur une méthodologie similaire ont été publiées. La
majorité d’entre elles indique des différences géographiques de la production et de la
qualité spermatique d’une part, et d’autres part la pollution de I’environnement et le
contact avec différents produits chimiques des industries retrouvés dans I’air, le
changement de climat (différence de température dans le monde) (Rolland et al., 2005
et Swan et al.,1997).

Des études épidémiologiques se sont attachées a mettre en évidence I’impact de
facteurs environnementaux, la pollution et le changement climatique sur la
concentration spermatique, avec parfois comme objectif affiché d’identifier celui
susceptible d’expliquer une diminution de la médiane de la concentration spermatique
d’environ 50 % en 50 ans. Les résultats les plus probants concernent les expositions
professionnelles et notamment I’exposition au pesticide DBCP
(dibromochloropropane), a des doses probablement élevées, dans les années 1970, qui
s’est révélée susceptible d’accroitre fortement le risque d’azoospermie (Whorton et al.,
1977 ; Whorton et Foliart, 1988 ; Jensen et al., 2006), I’exposition professionnelle au
plomb inorganique (Bonde et al., 2002), a la chaleur, aux rayonnements ionisants ou a
d’autres compos€s chimiques comme les éthers de glycol, le dibromure d’éthyléne
(autrefois utilis¢é comme additif dans I’essence et comme pesticide), le disulfide de
carbone ou certains pesticides qui circulent dans I’air (Perry, 2008).

Rolland et al. (2005) ont montreé dans une vaste étude francaise, portant sur
plus de 26 000 sujets, une diminution de la concentration des spermatozoides. Cette
baisse est interprétée par le lien entre cette réduction des spermatozoides et
I'environnement. Les perturbateurs endocriniens (PE) comme les parabenes, le
Bisphénol A (BPA) ou les phtalates, pourraient étre coupables. La cause peut étre
aussi en relation avec la pollution, par migration des substances toxiques par le biais
de I’eau et ’alimentation (migration de substances depuis I’emballage, contamination

des sols de cultures, résidus hormonaux dans la viande), mais ¢galement I’air et les



cosmétiques, sont les principales sources d’exposition aux PE. L’organisme est exposé
chaque jour durant toute la vie a ces contaminants, par inhalation, ingestion, ou
contact. C’est donc une exposition a long terme. Il a été rapporté par certains
auteurs que le maintien artificiellement en vie des testicules foetaux d’origine
humaine dans des boites de culture pendant 3 jours, en présence de BPA par rapport a
Ceux non exposes, entraine une diminution de la secrétion de la testostérone par les
fragments testiculaires de feetus exposes, ainsi qu’une diminution d’une autre

hormone testiculaire Dihydrotestosterone (DHT) nécessaire a la descente des

testicules dans les bourses.

Les phtalates (PVC) sont des substances chimiques rajoutées au polychlorure
de vinyle lors de la fabrication d’objets en plastique, leur exposition peut étre par
inhalation, ingestion ou absorption cutanée. On les retrouve donc dans pratiquement
tous les articles en PVC : ballons, nappes, tuyaux, rideaux de douche, emballages,
cosmeétiques, colles, matériel médical, mais aussi dans les jouets.

Une étude menée par une équipe de chercheurs de I'INSERM (2010) a
démontre expérimentalement que les phtalates étaient déléteres pour la mise en place
du potentiel reproducteur masculin dans I’espece humaine. Ces auteurs ont réussi a
reproduire dans une boite de culture le développement du testicule observé in vivo.
Dans ce systéeme, I’ajout de MEHP (Mono-Ethylhexyl-phtalate), le métabolite actif du
DEHP (di-2-éthylhexyl-phtalate), le phtalate le plus fréquemment utilisé dans les
articles en plastique, provoque au bout de 3 jours la disparition de 40% des cellules
germinales fcetales.

Wolff et al. (2010) ont mené une étude auprés de 1100 petites filles agées entre
6 et 8 ans, et ont montré que les phtalates seraient responsables de la puberté précoce.
Deux analyses urinaires réalisées a un an d’intervalle ont révelé la présence de trois
sortes de polluants chimiques présents dans l’environnement: des phénols, des
phtalates, et des phytoestrogénes. Les chercheurs ont alors observé une association
entre le taux de phtalates dans les urines et une puberté précoce chez ces petites filles.

Une autre étude concernant 1’exposition aux Polychlorobiphényle (PCB) a
montré que ces derniers pouvaient augmenter le temps pour tomber enceinte. Menée

entre 2005 et 2009, I’étude a porté sur 501 couples participant a l'enquéte LIFE
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(Longitudinal Investigation of Fertility and the Environment) qui examinait la relation
entre la fécondité et 1’exposition aux produits chimiques environnementaux (Buck
Louis et al., 2012).

Une autre étude récente réalisée par Gaspari et al. (2012) a suggéré qu’une

exposition prénatale aux pesticides serait a 1’origine de malformations génitales
masculines externes. Cette étude a été menée pendant 2 ans au Brésil, pays dans lequel
beaucoup d’habitants vivent dans des favelas dépourvues d’égotts, ou pullulent les
insectes. Les insecticides sont donc utilisés massivement. Au total, 2710 garcons ont
été examinés dans les 48 heures apres leur naissance. Les scientifiques ont trouve trois
anomalies génitales : I’absence de descente des testicules dans les bourses
(cryptorchidie 0.85%), la position anormale du méat urinaire (hypospadias 0.55%) et
le micropénis 0.66% (défini comme de morphologie normale mais mesurant moins de
31 mm, par rapport a la moyenne qui est de 47 mm dans cette population). En
parallele, les chercheurs ont évalué 1’exposition prénatale a 1’aide d’un questionnaire
adressé aux parents. lls ont alors constate que 92 % des garcons présentant une
malformation génitale avaient subi une exposition durant la période feetale.

De plus, 80 % des meres et 58 % des peres avaient eu une ou plusieurs activités
professionnelles impliquant l'usage de pesticides ou d'autres perturbateurs
endocriniens.

En 2013, I’Agence Européenne de I’Environnement (AEE) a rendu public un
rapport mentionnant des cas pour lesquels les signaux d’alarmes concernant les PE,
mais, aussi de beaucoup d’autres polluants ont été ignorés, cachés ou relativisés,
provoquant dans certain cas la mort, la maladie et la destruction de
I’environnement. Parmi ces études de cas, le rapport mentionne notamment les
analyses de I'empoisonnement au mercure industriel, les problémes de fertilité causés
par les pesticides, les perturbateurs endocriniens présents dans les plastiques, et les
produits pharmaceutiques modifiant les écosystemes, par exemple : 1’éthinylestradiol,
cette hormone de synthese utilisée dans les pilules contraceptives. Elle est suspectée de
passer dans I'environnement par le biais des eaux usées depuis 1976. Au milieu des

années 1980, son action sur la faune aquatique est averée alors que ce n'est qu'en 2012,
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pres de trente ans plus tard, que Bruxelles décréte I'éthinylestradiol comme "substance
prioritaire".

Dans la population générale, beaucoup de facteurs sont suspectés mais peu de
facteurs ont été clairement identifiés; tels que le surpoids et le mode de vie malsain
(Fizazi et al., 2015), dont I’origine peut étre alimentaire (Karmaus et al., 2009).
L’exposition au tabac durant la vie intra-utérine, qui a été associée a une diminution
d’environ 20% de la concentration spermatique a 1’dge adulte, par rapport a des
hommes dont la mére ne fumait pas lorsqu’elle était enceinte (Jensen et al., 2005 et

Ramlau-Hansen et al., 2007).

2) ETUDE 2 : Effet des facteurs environnementaux sur I’infertilité masculine

L’exploration de la stérilit¢ du couple comporte plusieurs €tapes successives,
tenant compte des principales causes d’infertilit¢ ou d’hypofertilité, aussi bien chez
I’homme que chez la femme. Il est logique de commencer par [’étude des
caractéristigues du sperme qui est le spermocytogramme. Cet examen est
d'interprétation difficile, compte tenu de I'importante variabilité des paramétres. c’est
dans cette optique que nous avons mené une étude prospective entre 2010 et 2012 sur
149 patients infertiles venant au service d’urologie du CHU de Sidi-Bel-Abbés pour
explorer leurs problémes d’infertilit¢é qui par la suite ont été orientés vers un
laboratoire d’ Analyses Médicales spécialisé¢ en Spermiologie.

Les objectifs de cette étude sont d’une part, d’évaluer la qualité des paramétres
spermatiques (spermogramme, spermocytogramme et spermoculture) et d’autre part,
de rechercher les causes impliquées dans cette infertilité. Pour 1’étude prospective, le
principal probléme rencontré a été le manque de recueil d'informations chez le
conjoint qui était souvent absent. Il convient de signaler a I’issue de notre étude
prospective que plus de deux tiers des patients (69.12%) presentaient des anomalies
spermatiques. Ce taux d’anomalies treés élevé a été également retrouvé dans de
nombreuses études comme celles rapportées par Ron-el et al. (2000) et Klipstein et al.
(2005). Il faut noter aussi que le délai entre le recueil et le transport au laboratoire
influe négativement sur certains parametres du sperme en particulier la mobilité, c’est

pour cela qu’il est impératif de respecter le délai de remise du recueil qui ne doit pas



dépasser les 30 minutes. En Algérie, pour des raisons culturelles et religieuses 60.4%
des éjaculats ont été recueillis a domicile, Sachant que le recueil du liquide seminal a
domicile ne garantit pas la qualité du prélévement et les conditions d’acheminement.
Geoffroy-siraudin et al. (2012) admettent qu’il existe une relation entre le délai de
recueil de I’¢jaculat et la fin de la préparation du sperme ainsi que I’insémination est
en moyenne de 40,2 minutes. En effet, dans les cycles ou le délai est supérieur a 40
minutes, les taux de grossesses sont de 20,3% contre 27,7 % lorsque ce dernier est
inférieur a 40 minutes.

L’infertilité masculine est aussi influencé par un certain nombre de facteurs a
savoir le pH du liquide séminal, le volume, 1’age, la situation socioéconomique, les
antécédents médicaux...

En effet, I’alcalinité du pH peut étre expliquée comme a été rapportée dans la
littérature par une insuffisance prostatique ou par la présence d’infection, alors que
I’acidité du pH est due a un dysfonctionnement vésiculaire séminal ou parfois a une
collection incompléte du sperme (Okonofua et al., 2003).

Le critere volume semble étre un parameétre prédictif des problemes de fertilité,
I’hyperspermie pourrait étre expliquée chez nos patients par la présence d’une
infection des glandes annexes en particulier les vésicules séminales (FIVNAT, 2007).
Par ailleurs, cette augmentation du volume spermatique peut aussi jouer un réle dans
I’infertilité, par dilution des spermatozoides et évacuation trop rapide du sperme lors
de la relation sexuelle (Salman et al.,2008). Quant a I’hypospermie, elle peut étre la
résultante d’un probléme technique de recueil du sperme, ou la présence de la
varicocele, ou une agénésie des canaux déférents et des veésicules ou parfois une
éjaculation rétrograde suspectée. Compte tenu de I’interaction entre le plasma séminal
et les spermatozoides, on peut facilement imaginer un effet délétere sur la mobilité et
sur le pouvoir fécondant chez ces patients (Charlier et al., 2002 et Bouye et al., 2014).

La présence d’agglutinations dans les spermes de nos patients sont le plus
souvent associés a des cas de polyspermies (>250 millions/mL) comme il a été
démontre par de nombreux chercheurs (Gunby et al.,2008 et Augood et al., 2010). Par
ailleurs, ces agglutinations pourraient étre dues a la présence des auto-anticorps

seminaux dirigés et fixés sur le flagelle ayant pour conséquence la modification de



I’amplitude du battement flagellaire et donc sa progressivité. Ils sont plus
fréeguemment détectés dans la population masculine ayant des antécédents infectieux
(Collet et al., 1988). L’infertilité d’origine tubaire et ovarienne, qui représentait 7%
des cas et relevait d’une indication absolue d’AMP, ont fait 1’objet de traitements dont
I’efficacité est limitée.

L’age relativement jeune de nos patientes (dge moyen de 28.5 ans) ainsi que
celui des conjoints (39.5 ans) est un élément de bon pronostic en matiere de
procréation assistée, mais, la plupart de nos patientes appartiennent a la catégorie
socioprofessionnelle la plus défavorisée le faible revenu de ces patients pourrait
expliquer le fort pourcentage de ces patients n’ayant pas pu bénéficier des traitements
programmeés a cause de leur codt exorbitant.

L’absence de spermatozoides vivants dans 1’éjaculation, la présence de
tératospermie et de formes immatures nous ont orientés vers la recherche d’un
probléme infectieux chez ces patients. Ces données sont concordantes avec la plupart
des travaux rapportes par la littérature (Abarikwu et al., (2013) ; Najafi et al., (2015).
Les patients présentant une azoospermie traités par des antibiotiques, par de I’arginine
et par des anti-inflammatoires n’ont aboutis a aucun taux d’abandon élevé relevé dans
notre étude (39.13%) s’ explique non seulement par l'inaccessibilité financiére a des
traitements biologiques mais aussi par le découragement des couples face au manque
de résultats obtenus avec les traitements classiques. Cependant, Ron-el et al. (2012) a
montré que c’est la stérilité secondaire (54.20%) qui prime sur la stérilité primaire
(45%). Ces taux élevés de stérilité primaire et/ou secondaire pourraient étre expliqués
du moins par I’étude de Najafi et al., (2015) (66.8% de stérilité secondaire et 33.2% de
stérilité primaire) par la recrudescence des infections sexuellement transmissibles dans
la région de Bamako en Afrique. L’exploration endocrinienne effectuée par
I’intermédiaire du dosage des hormones gonadotrophines (FSH et LH) avait but de
préciser la nature de 1’azoospermie et 1’origine de 1’anomalie oligospermique.
L’augmentation de la FSH traduit un déficit ou une insuffisance des cellules de Sertoli
qui permet d’évoquer une origine sécrétoire (azoospermie sécrétoire). Ces taux élevés

de FSH ont pour conséquence la perturbation du cycle spermatogénique, dont les



causes sont dues aux antécédents médicaux a savoir : la chimiothérapie, I’irradiation et
I’orchite (Charlier et al., 2002).

Chez les azoospermiques, les valeurs normales de la FSH définissent de bonnes
conditions de différenciation azoospermique ce qui traduit qu’elle est d’origine
excrétoire. Dans notre série, deux cas d’azoospermie excrétoire seulement ont été
détectés, le premier presentait un accident de voiture et le second confirmait que son
cas est d’origine héréditaire, voire des antécédents d’infections non traitées. Cette
situation est théoriquement possible, si le taux de la FSH est normal cela n’exclue pas
la présence d’un trouble de la fonction testiculaire, expliquée parfois par des arréts de
maturation des spermatocytes au stade méiotiqgue due a une obstruction ou une
destruction des tubules séminifeéres. Okonofua, (2003) admet que ce n’est que lorsque
la gamétogenese est arrétée avant le stade spermatide que la FSH plasmatique est
élevée.

Les caractéristiques du sperme sont susceptibles d'étre influencées par les
conditions du recueil, le délai d'abstinence, et toute affection survenue dans les 3 mois
précedant I'examen. Il apparait, ainsi, hasardeux de tirer des conclusions définitives sur
la base d’un seul examen et il est conseillé¢ de le renouveler. Le spermogramme peut
étre complété par 1’analyse fine des parametres du mouvement spermatique. Une
certaine relation entre les différentes anomalies des spermatozoides, les antécédents
médicaux, le mode de vie, les facteurs professionnels et environnementaux rapportés
par (Richard et al. 2002). Ces auteurs ont montre que le profil des anomalies
morphologiques pourrait étre la réponse du testicule face a une agression leucocytaire,
une origine infectieuse ou également un stress telle que la présence de la varicocéle.

De plus Smith et Buyalos, (1996) ont démontré que la persistance d’un reste
cytoplasmique au niveau de la piéce intermédiaire de spermatozoide semble étre en
relation avec des altérations marquées de diverses fonctions spermatiques. Sa présence
semble étre la traduction cytoplasmique d’une peroxydation lipidique excessive qui est
capable de genérer des radicaux libres qui sont eux méme aptes a provoquer une
peroxydation lipidique spontanée. Gallardo et al. (1999), et Cornud et al. (1999)
rapportent que les altérations du sperme, en particulier la diminution de la mobilité

fléchante et du pourcentage de spermatozoides morphologiquement normaux sont plus



fréquentes dans la population masculine hypofertile. Sur le plan urogénital des
antécédents de torsion ou traumatisme testiculaire multiplient par 5.4 le risque
d’azoospermie sécrétoire chez les hommes inféconds primaires Tassi et al.,(2006).
Lamarchea et al.,(2007) ont également montré que la présence d’une varicocele
augmente le risque d’oligoasthénospermie par 3.3 chez les inféconds secondaires.

Par ailleurs, de nombreux chercheurs ont démontré que la varicocéle est
impliquée dans 35% de la stérilite masculine (Tassi et al.,2006). Le caractére
inconstant de I’action nocive de la varicocéle sur la spermatogenese a été notée, dans
les troubles de 1’érection et dans 1’¢jaculation rétrograde.

Des anomalies morphologiques des spermatozoides, une diminution du volume
testiculaire et une dégradation de la fonction des cellules de Leydig a été constatée par
Menezo, (2006). De nombreuses études, trouvant souvent des résultats contradictoires,
admettent que cette image d’anomalies séminales qui apparaissent suite a une
varicocele n’est pas spécifique et peut s’observer au cours d’infections bactériennes ou
virales, de réactions allergiques, aprés une prise de certains composés
antispermatogéniques ou apres traumatisme, sauf dans le cas de stress, elle est
transitoire (Botchan et al., 2001 et Lelannou, 2002). La survenue des oreillons a
répétition avant la puberté est considérée comme une cause majeure des problemes de
conception. Nos résultats montrent qu’environ 25% des hommes ayant contracté les
oreillons avant et aprés leur puberté deviennent infertiles. Son atteinte s’annonce vers
une atrophie testiculaire, une reprise de la fiévre et un traumatisme du scrotum ce qui
provoque une diminution de la production spermatique aboutissant a une stérilité
(Paulson, et al.,2001). Les maladies associées, tel que le diabéte sucré peut également
avoir des effets déléteres sur la fertilité. Klonoff-cohen et Natarajan,(2004) observent
chez 28% des patients diabétiques une anomalie du sperme provoquée par des troubles
sexuels de type impuissance liée a un probléme vasculaire ou neurologique. De méme,
pour le cas d’insuffisance rénale chronique, elle est a I’origine d’un dysfonctionnement
sexuel, ce qui aboutit & une diminution de la qualité de la vie relationnelle du couple.
Dans les insuffisances rénales, le taux de testostérone libre bas stimule 1’augmentation

du taux de LH et de FSH entrainant la diminution de la spermatogenese.



Lorsque le taux de la prolactine est élevé a cause de la diminution de son
élimination rénale ceci influence directement les modifications hormonales de
I’urémie et est responsable de la gynécomastie, qui est généralement retrouvée dans 2
a 5% des cas d’infertilité masculine (Guerin et al., 2005).

La prise de certains médicaments neuroleptiques et antidépresseurs chez les
épileptiques et ceux présentant une anorexie mentale est a 1’origine de tous problemes
d’infertilit¢é masculine qui peuvent provenir d’une libération défectueuse du sperme
dans les voies genitales féminines, situation pouvant étre due entre autre a
I’impuissance, 1’¢éjaculation précoce et des problémes de la libido parfois liés a des
troubles endocriniens (Rossin, 2006 ; Herbemont et Sifer, 2015). Aussi, il a été
rapport¢ que [Dintervention chirurgicale dans la région du pelvis (hernie,
appendicectomie) entraine des problémes d’infertilité masculine (Collet et al.,1988).
On remarque qu’il existe une certaine concordance entre nos résultats et ceux de
Ferrara et al., (2002) qui ont trouvé environ 39 % de spermogrammes normaux et 17%
d’asthénospermie. Par ailleurs, Ron-el et al. (2000) a démontré que chez 335 patients,
23.5% présentaient une oligospermie et 55.9% une oligoasthénospermie par rapport a
nos résultats. Ces anomalies sont rattachées par la plupart des auteurs a une infection
génitale, la varicocele et le vieillissement paternel.

Il faut noter, dans notre série nous signalons que la plupart de nos patients
(41%) prenaient un traitement a base d’androgene (Andriol), qui est connu pour son
effet délétere sur la spermatogencse, ces androgenes sont a I’origine d’une chute
progressive du pourcentage des gametes, de la morphologie et de la mobilité normale a
partir de 35 ans (Byrd et al., 1994). Pour cela la fertilité antérieure ne permet pas de
préjuger sur la fertilitt du moment et que la fréquence des anomalies et du
vieillissement paternel jouent un role important dans ce probléme d’infertilité
(Belaisch-allart., 2001 et Ronel et al., 2002).

Un autre ¢élément affectant le processus a prendre en considération est 1’effet de
la chimiothérapie sur la fonction de la reproduction méale en particulier sur 1’altération
quantitative et qualitative des cellules germinales, des gametes produits et des cellules

de Leydig. L’altération de ces derniers est en fonction de 1’age, en effet, si la



chimiothérapie a débuté a I’age prépubere, cela entrainera un taux de stérilité élevé
(Okonofua, 2003).

Le tabagisme a ¢été aussi incriminé dans 1’altération de la fertilité, en effet,
certains auteurs ont montré que la consommation du tabac a des effets pernicieux sur
la fertilitt humaine notamment sur les spermatozoides (Paulson et al. 2001). Ces
études suggerent que le tabagisme actif serait intimement lié a un stress oxydatif issu
d’une peroxydation lipidique accrue qui serait responsable d’anomalies spermatiques
dues aux altérations de ’ADN par oxydation de la guanine. L’augmentation de cette
peroxydation lipidique peut expliquer le pourcentage trés faible des formes fléchantes
de la mobilité spermatique et une altération de la membrane et de la morphologie de la
piéce intermédiaire. Par ailleurs, une atteinte de la numération spermatique a été
rapportée chez les hommes fumeurs présente souvent une oligospermie, une anomalie
qui traduit dans la majorité des cas une souffrance de 1’épithélium sertolien causée par
une altération de I’ADN due aux radicaux libres, et par une augmentation de
I’apoptose des cellules germinales conduisant ainsi & une diminution de la numération
spermatique. Par ailleurs, comme il a été rapporté par Freour et al. (2011) la
consommation de certaines drogues comme le cannabis (molécule de marijuana) a un
effet délétere sur la capacité de fécondation de 1’ovule par les spermatozoides a cause
d’une forte concentration du THC (Tetrahydrocannabinol) dans les spermatozoides
lorsqu’elle est fortement consommée.

De méme, la consommation en excés d’alcool présente des effets néfastes sur la
fertilité masculine et semble réduire la libido et donc la fréquence des rapports sexuels
pour I’homme, ce qui allonge notablement le délai de conception du couple
(Giacomini et al., 2015). A cet effet, Devi et al.,2015) ont démontré que dans le cas de
cirrhose, il y a une chute de la numération et de la mobilité des spermatozoides, cette
cirrhose hépatique pourrait entrainer des mutations dans I’ADN du spermatozoide,
lesquelles s’expriment chez la descendance.

D’autres facteurs comme la température ne devraient pas étre ignorés, puisque
I’exposition a une température élevée ralentit la spermatogenése (Fauque et al., 2014
et Giacomini et al. 2015). En effet, 3.35% des patients en raison de leur travail au

Sahara et de leur mode de vie présentent episodiquement des températures proches ou



supérieures a 40°C et 5.37% des boulangers exposés quotidiennement a une
température élevée affectant leur fertilité (Paulson et al,. 2001).

Ainsi, autre étude francaise menee par Matorras et al.(2006) rapportent que
pratiquement toute augmentation de la température scrotale provoque des altérations
de la spermatogenése qui se manifeste par une chute importante de la production
spermatique et présentant des anomalies morphologiques.

Au cours de ces derniéres décennies, le facteur stress et chaleur semblent jouer
un role déterminant dans la baisse de la fertilité masculine. Dans notre étude, 37.58%
de nos patients, ils ont avoué é&tre tres stressés a cause de leur instabilité
professionnelle sont des militaires. De méme, plus d’un tiers de notre série (30.20%)
exercent une activité chauffeurs de taxi, qui en raison de leur position assise pendant
de longues périodes augmente la température scrotale ce qui diminue
considérablement la qualité des spermatozoides. De méme, en raison de certaines
conditions de travail défavorables, certains patients (16.8%) dont 6.72% agriculteurs et
10.06% plombiers ayant exercé ces activités depuis longtemps présentent une baisse
de fertilité (oligospermie) car ils sont en contact permanent avec des métaux lourds
(plomb, mercure) ou des pesticides. Ces produits entrainent des anomalies de la
morphologie spermatique telles que la macrocéphalie et une diminution de la mobilité
des spermatozoides ce qui allonge le délai de conception (Fauque et al.,(2014) ; Devi
et al.,(2015)).

De méme, le contact avec les rayons ionisants affecte le processus de la
spermatogenese en effet, les infirmiers ayant des activités de manipulation en
radiologie présentent des problémes d’infertilité et cela a cause des rayons X, qui sont
connus pour leurs effets délétéres sur la spermatogenese entrainant une stérilité
temporaire (azoospermie temporaire) si la dose est comprise entre 2 et 6 Gy. Diao et
al. (2006) rapportent que cette azoospermie devient définitive si la dose est supeérieure
a 8Gy.

Par ailleurs, Il a été rapporté également par certaines études que la fertilité
masculine est I'une des principales fonctions vitales mises en péril par les téléphones
portables (Folligan et al. (2011) ; Zhang et al. (2013)). Cette étude publiée dans le
journal britannique en 2004 (ESHRE) précise que 1’usage du téléphone portable peut



réduire le nombre de spermatozoides dont la concentration diminue environ de 29%
(83 M/mL a 59 M/mL) pour ceux qui gardent le portable accroché a la ceinture.

L’infection aigué€ a été aussi incriminée dans les problemes d’infertilité en effet,
elle agit sur la fécondance du sperme par la modification de la composition du plasma
séminal favorisée par les germes, les leucocytes et/ou les anticorps antispermatozoides
et enfin, par des l1ésions épithéliales qu’elle provoque (Picard-Hagen et al., 2015). Ces
Iésions modifient la sécrétion et la réabsorption liquidienne entrainant des
oligozoospermies séveres qui sont rarement compensées par une multiplication
cellulaire réparatrice. De plus, il est connu que tout processus inflammatoire chronique
généré par les toxines bactériennes entraine des scléroses des voies génitales avec
obstruction canalaire secondaire diminuant le nombre, la mobilité et la vitalité des
spermatozoides dans 1’éjaculat (oligoasténozoospermie et nécrozoospermie) (Mahon et
Cotter, 2014 et Niederberger et al., 2015).
3) ETUDE 3 : Prise en charge des couples infertiles : Comparaison du taux de
succes de I’insémination artificielle avec sperme du conjoint (IAC) cas de la
population Algérienne et Hollandaise

Pour étudier le taux de succes de 1’insémination intra-utérine chez les couples
infertiles Algériens et Hollandais, nous avons réalisé entre 2010 et 2012 une étude
prospective et rétrospective comparative de ces deux populations sur le taux de succes
de I'TAC. Nous avons tenté de montrer I’importance pronostique de I’'TAC a 1’égard du
succes de I’TAC, d’analyser quelles sont les raisons de la demande tardive de la prise
en charge et enfin, de former un modéle de réussite a partir duquel les résultats de la
suite des cycles pourraient étre prédits avec plus de précision qu’auparavant.
L’exploration de I’infertilité de ces couples s’est basée sur I’analyse de quatre critéres
indispensables : le nombre de follicules, le diametre folliculaire (>18mm), la durée de
I’infertilité et 1’évaluation des caractéristiques du sperme (la motilité progressive et le
nombre des spermatozoides). Le but principal de notre étude était de déterminer
I’efficacité de la prise en charge des couples en IAC, associant des cycles spontanés a
des cycles stimulés par citrate de clomiféne et une préparation du sperme par la
technique Swim-Up (migration ascendante sur un milieu Sil-Select Plus) et gradient de

densité. Les resultats de notre investigation a montré que plus de deux tiers des



couples Néerlandais et Algériens souffraient d’une stérilité¢ primaire (67.20% versus
64.23%) et que 1’age moyen des patientes était similaire (31.9 = 3.9 ans). Plus de
soixante-cinq pourcent (65.57%) des patients Néerlandais ont fait leur recueil au
laboratoire, alors que 61% des prélévements spermatiques sont faits a domicile chez
les patients algériens. Il faut noter que le prélévement a domicile ne garantit pas la
qualité du recueil ni les conditions d’acheminement. Le délai moyen préconisé entre
la fin de la préparation du sperme et I’insémination ne doit pas dépasser pas les 40.2
minutes. En effet, Geoffroy-Siraudin et al. (2012) admettent qu’il existe une différence
significative entre les cycles ayant donné (37,6 minutes) ou pas une grossesse (40,3
minutes) (p <0,05). Dans les cycles ou le délai est supérieur a 40 minutes, le taux de
grossesse était de 20,3 % alors qu’il est plus ¢élevé (27,7 %) lorsque ce délai est
inférieur a 40 minutes. |l est a noter que parmi les couples infertiles Néerlandais,
27.04% avaient des conjointes ayant déja obtenu une grossesse avec d’autres
partenaires. Les résultats de I’analyse de la numération des spermatozoides montrent
une grande similitude entre les hommes Néerlandais et Algériens a savoir 32% des
patients présentaient une asthénospermie et 10% une oligoasthénospermie. Cette
derniere anomalie a été également rapportée par les chercheurs Néerlandais dans le
Sud de la Hollande par Donckers et al. (2011) entre 2001 et 2003 qui ont montré la
présence de taux ¢€levé de protéines carbonylées (marqueurs d’oxydation protéique)
dans le liquide séminal de ces patients. Ces taux élevés de protéines sont positivement
corrélés a des anomalies acrosomiales des spermatozoides. Concernant 1’étude du taux
de succes de grossesse par cycle chez les patients Néerlandais, les résultats montrent
que 27.45% de grossesses cliniques ont été obtenues contre 42.62% d’échec de
grossesse, 5.71% de fausses couches spontanées, 2.85% grossesses extra-utérine et
4.28% interruptions médicales de grossesses. Aucune différence significative entre
cycle spontané et stimulé n’a été trouvée, le taux de grossesse par cycle stimulé est de
28.57% et cycle spontané est de 26.08% (p>0.05). Par ailleurs, les taux de succes sont
deux fois plus importants au Pays-Bas par rapport a ceux rapportés en France en 2002
par 1’équipe Ferrara et al. (2002) (28,57 % versus 13%). En Algérie, le taux de
grossesse par cycle stimulé est significativement plus important (24.61%) par rapport

au cycle spontané (19.71%) (p<0.05). Ces résultats sont sensiblement bas par rapport a



ceux obtenus aux Pays-Bas. Ces données indiquent une certaine vision inquiétante de
la réalité du probléeme économique particulierement alarmant en Algérie dans le
domaine de la santé. Ces taux faibles de grossesses sont vraisemblablement liées a des
anomalies des caractéristiques du spermogramme chez les patients Algériens: en
particulier le pH acide (<7.2) (82%) élevé qui est le reflet d’un défaut de secrétions
prostatiques.

La viscosité prend elle aussi sa place dans la détermination de 1’échec des
chances de grossesse car 83% des patients algériens ont une viscosité anormale, ce qui
explique une liquéfaction incompléte par une insuffisance prostatique. Ikechebelu et
al. (2007) ont fait une méta-analyse de 70 études et ont abouti a des conclusions en
faveur de I’'IU associée a la stimulation de ’ovulation. Les taux de succes en cycle
spontané rapportés sont 21 % en cas d’IIU versus 35.4 % apreés induction par citrate de
clomifene. En effet, le taux de succes est assuré lorsque le nombre de spermatozoides
inséminés est supérieur a 1.5x10%/mL. Nos résultats corroborent avec ceux de ces
chercheurs (Ikechebelu et al. (2007) et confirment que la motilité progressive et le
nombre de spermatozoides dans I’inséminat représentent les deux valeurs pronostiques
de succes de I’insémination.

Les indications du recours a I’insémination artificiclle dans notre série sont
globalement similaires a celles rapportées dans le bilan annuel de la fédération
francaise des CECOS (2012). La présence d’un facteur ovulatoire féminin d’infertilité
modifie dans notre série la réussite et la prise en charge des couples en IAC.

Aussi, I’étude de I’influence de certains facteurs de risques toxiques tels que
(alcool, tabac), médicaux (infections, troubles ovulatoires) et psychiques (stress et
dépression) nous a permis de révéler une prédominance du tabagisme chez 32.78% des
patients. Freour et al. (2011) ont rapporté dans leur étude que les substances comme la
cotinine (métabolite de la nicotine) ou le cadmium franchissent la barriere
hématotesticulaire et sont retrouvées dans le plasma séminal des fumeurs a des taux
proportionnels aux taux sériques et ont tendance a provoquer une diminution de la
numération des spermatozoides en relation avec une atrophie testiculaire et une

altération de la spermatogenese.



Les résultats rapportant 52 grossesses non évolutives suite a des antécédents
d’endométriose (3.27%) chez les patientes Hollandaises et (11%) chez la population
Algérienne concordent avec ceux de Dogan et al. (2015) qui ont précédemment
signalé un taux de grossesse de 50 % inférieur chez les patientes souffrant
d'endométriose par rapport a I’infertilité idiopathique chez les patientes traitées avec
IAC seul. Bodri et al. (2015) ont démontré que la vitesse de disparition des ovocytes
varie d’une femme a 1’autre mais, elle s’accélere a partir de 38 ans, ces résultats
corroborent avec nos résultats obtenus en 11U qui confirment qu’a partir de 39 ans le
taux de grossesse chute et atteint 11,11%. Notre étude a montré que les taux de
grossesses varient de fagon significative en fonction du nombre de spermatozoides
progressifs inséminés mais pas en fonction de I"age des conjoints infertiles.

Ce qu’on peut dire que la diminution du taux de grossesse est en fonction de
I’age mais aussi en fonction de certains facteurs perturbateurs externes de 1’infertilité,
telle qu’une alimentation déséquilibrée et déficiente en certaines vitamines (vitamine E
et D). Cette déficience en ces vitamines a été rapportée également en 2012 par une
équipe de I’université de Milan en Italie (Alessio, 2015).

Par ailleurs, Paffoni et al. (2014) qui ont prouvé que le déficit en vitamine D
peut affecter la fertilit¢ chez les mammiféres, mais les données sur I’humain sont
moins convaincantes, rares et contradictoires, en particulier concernant la FIV. Sur ce
point, Paffoni et ces collaborateurs (2014) ont recherché le déficit en 25-hydroxy-
vitamine D [25 (OH) D] sérique (<20ng/mL). L analyse du dosage sanguin de 25 (OH)
D a éte réalisé chez 154 femmes dont le taux est compris <20 ng/mL et 181> 20 ng/
mL montre que le taux de grossesse respectivement de 20% et 31%.

Notre étude antérieur a rapporté que la surcharge pondérale et certains
facteurs toxiques (tabagisme, infections urogénitales, le varicocele) et le style de vie
incertain affectent énormément la fertilit¢ masculine et concerne principalement le
groupe d'age avancé des hommes de plus de 35 ans (Fizazi et al. 2015).

Aussi, parmi les clés de succes de I’insémination artificielle du conjoint est la
fréquence des rapports coitaux tous les 2 ou 3 jours par semaines pendant la periode de

I’ovulation. Nos résultats indiquent que 65.57% de nos patients optent pour un rapport



sexuel tous les 2 a 3 jours plus tout en prenant en compte que la femme ne doit pas
avoir une certaine anxiété ou un stress.

Sur le plan pratique, notre étude montre que la technique de centrifugation sur
gradient de densité donne des résultats satisfaisants (27 %). Elle pourrait étre
d’utilisation plus simple que de la technique mini Swim-up (24. %). pour certains
laboratoires.

Certaines études de la littérature mettent en évidence un impact plus ou moins
positif de I’'TAC sur les taux de grossesses en fonction de 1’¢tiologie de I’infertilité. La
majorité¢ de ces études en cas d’infertilit¢ inexpliquée rapporte la supériorité des
inséminations intra-utérines sur les rapports sexuels programmeés, que ce soit en cycle
stimulé ou en cycle naturel.

La méta-analyse de Hughes et al. portant sur 5214 cycles, chez des femmes
présentant une infertilité idiopathique, retrouve un ratio de 2,37 (intervalle de
confiance 95% [1,43 -3,90]) en faveur de I’insémination intra-utérine en cas de cycle
stimulé. La méta-analyse de Zeyneloglu et al. (1998), réalisée également chez des
patientes présentant une infertilité inexpliquée, met également en évidence cette
supériorité avec un ratio égal a 1,84 (intervalle de confiance 95% [1,30 - 2,62]).
Guzick et al.(1998) aboutissent a des conclusions identiques.

Dans notre étude, les patientes présentant un test de Hiihner négatif sans aucune
autre étiologie apparente d’infertilité ont été analysées dans le groupe « idiopathique »
et ont été prises en charge en IAC. Parmi les 27 patientes Algériennes dont (19) et
Néerlandaises (8) considérées comme présentant une infertilité idiopathique dans le
groupe IAC, 26 présentent un test post-coital négatif et une seule patiente Néerlandaise
présente un test positif. L intérét du test de Hilhner est controversé, la littérature anglo-
saxonne le considere comme désuet. Ses performances sont meédiocres avec une
sensibilité selon les études de 0,09 a 0,71, une faible spécificité (0,62 a 1), une
mauvaise valeur prédictive positive (0,56 a 1), ainsi qu’une valeur prédictive négative
peu intéressante (0,25 a 0,75).

Six études rapportées dans la littérature sur les IAC réalisées en cycles naturels,
deux concluent a un effet bénéfique de I’insémination intra-utérine (Check et al.1995 ;

Kirby et al.1991) alors que Glazener et al.(1987), Friedman et al. (1991) et une étude



plus récente Scholten et al. (2012) ne retrouvent pas cet effet positif. Une méta-analyse
effectuée en 2006 s’est intéressée a analyser I’intérét d’une insémination intra-utérine
en cycle stimulé ou naturel en cas d'anomalie de la glaire cervicale et de délai
d’infertilité supérieur a un an.

D’autres auteurs Helmerhorst et al. (2006) ont conclus a I’absence d’évidence
d’efficacité de I'IAC en cas d’infertilité cervicale et aux faibles propriétés
diagnostiques et pronostiques attribuées au test de Hiihner.

Abu Hashim et al. (2011) dans une étude randomisee, incluant 525 cycles de
traitements d’induction de 1’ovulation par Citrate de Clomiféne suivie d’IAC, chez
des patientes agées de plus de 18 ans mais de moins de 38 ans, présentant un syndrome
des ovaires polykystiques, un IMC< 30kg/m? et, montrent que les résultats en terme de
grossesses ne sont pas significativement différents entre les deux groupes de patientes.

Dans notre étude 1’analyse univariée chez les deux groupes Algérien et
Hollandais a permis de déterminer les caractéristiques liées a la patiente pouvant avoir
un impact sur les taux de grossesses évolutives dans les deux populations. Cependant,
I’age (p=0.0192), le délai d’infertilité (p=0.0232), I’origine de I’infertilité (p=0.0014),
la taille et le nombre des follicules matures (p=0.0125), ont été observés dans notre
¢tude comme un meilleur pronostic de chance d’obtenir une grossesse en cas de
troubles ovulatoires.

Dans notre étude, I’analyse comparative des taux de grossesses évolutives en
cas de trouble ovulatoire entre les deux populations montre que 44 grossesses ont été
obtenues dans le groupe IAC chez les patientes Algériennes et 70 grossesses dans le
groupe des femmes Hollandaises. Le taux de grossesses chez les couples infertiles
augmente & partir du 3°™ ou 4°™ cycle de traitement aussi bien chez les Algériennes
que les Hollandaises puis, il commence a chuté légerement a partir du 5eme cycle de
traitement chez le groupe Néerlandais, alors qu’il reste stable chez le groupe Algérien.

L’endométriose touche 3.27% des femmes Néerlandaises infertiles. Le choix
optimal de la prise en charge de cette pathologie est encore mal défini. Les traitements
médicaux de I’endométriose n’apportent aucun bénéfice dans le traitement des femmes

infertiles. Ozkan et al. (2008) indiquent que dans 1’endométriose 1égére a modérée



avec des trompes perméables, une stimulation de I1’ovulation associée a une
insémination intra-utérine (11U) apres chirurgie semble licite a proposer.

La place de I’'insémination artificielle avec sperme du conjoint (IAC) en cas
d’insuffisance ovarienne prématurée a ¢également été peu étudiée. La pratique
d’insémination intra-utérine en présence d’une insuffisance ovarienne prématurée peut
se concevoir si le bilan de réserve ovarienne est limite a condition que la patiente soit
jeune et que le délai d’infertilité soit court, sinon un essai en fécondation in vitro doit
étre proposé d’emblée. Souter et al. (2014) rapportent chez des femmes de moins de
35 ans présentant une augmentation de la FSH en début de cycle et prises en charge en
insémination intra-utérine, des taux de grossesses comparables aux femmes de méme
age dont la FSH est normale, mais avec une augmentation importante des doses totales
utilisées de traitements inducteurs de 1’ovulation.

Dans notre étude, les caractéristiques cliniques et biologiques des patientes sont
assez comparables dans les deux groupes. L’age, le type d’infertilité de la femme, la
consommation de tabac (actif ou passif), le nombre de cycles conduits, sont
comparables. Les patientes de notre serie sont assez jeunes, la majorité d’entre elles a
moins de 35 ans et la classe 30-32 ans est celle qui regroupe le plus de patientes.

L’¢étude des facteurs pronostics liés aux facteurs cliniques et biologiques et aux
cycles de traitement permettant 1’obtention de grossesses €volutives ont €té analysés.
Tout d’abord, nous nous sommes intéressés a 1’impact des différentes caractéristiques
environnementales, cliniques et biologiques sur la femme. Les différentes études de la
littérature médicale sur les facteurs pronostiques d’obtention de grossesses en cas
d’insémination intra-utérine retrouvés sont unanimes et sont : la pratique d’une
induction de I’ovulation (Ghesquiere et al., 2007) en particulier par Citrate de
Clomifene (Cantineau et al., 2011), le nombre de follicules recrutés (Dinelli et al.
2014), I’age de la femme < a 36 ans (Almeida et al. (2011) ; Ashrafi et al. (2013), le
rang de la stimulation (Soria et al., 2012), la Concentration, la qualité et le nombre de
spermatozoides (Dinelli et al., 2014) et Yousefi et al., 2011), les étiologies d’infertilité
(meilleure en situation de troubles ovulatoires (Ashrafi et al., 2013), le délai
d’infertilité (Almeida et al., 2011), le rapport LH/FSH> 1 (Yavuz et al., 2013). En



revanche, une chute des taux de grossesses est observée dans les groupes a partir de 36
ans.

Dans tous les cas, une taille de follicules comprise entre 16 et 18 mm en
stimulation folliculaire est associée a de meilleurs taux de grossesses que pour des
follicules de tailles inférieures. Check et al. (2013) se sont intéressés aux femmes
agées de moins de 37 ans dont le taux plasmatique de FSH en début de cycle est
>15Ul/1 et qui sont prises en charge en dehors de fécondation in vitro. Ces femmes ont
trois fois moins de chance de concevoir que celles qui présentent une réserve
ovarienne normale.

De plus, I’induction de 1’ovulation doit étre induite pas les gonadotrophines. Le
délai d’infertilité et 1’age des patientes doivent faire remettre en question cette prise en
charge, en cas de délai d’infertilité supérieur a 2 ans et d’age limite (surtout apres 36

ans), une prise en charge en fécondation in vitro d’emblée devrait étre aussi proposee.
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Aunexes



Questionnaire (Bilan Masculin)

Monsieur

1. Indiquer votre : Nom :o ol
Prémom ... ...
Nedecode - ... ... ...
Age
Date de mariage -
Professiom ... ...

Répondre par oui ou non (cocher sur la case correspondante)

2. Avez vous deja utilisé une contraception au sein de votre couple (pillule, sterilet, préservatifs)

- 51 oui, depuis quand . ;
- 5i non, depuis quand vousl avez arréte .

3. Depuis quand désirez-vous concevoir ”’

4.Y at’il eu au sein du couple :
- Une naissance . .
- Si oui, I'dge del Enfa_nt
- Un début de grossesse.

- 51 oud, le nombre de fausse couche ( ) ou d 1nterrupt10n volont:m’e (

5. Avez —vous eu un ou plusieurs enfants ou un début de grossesse avec une autre partenaire ...

-Agedeoudesenfants ... ..

- Nombre de fausses couches { ).

6. Fumez-vous dutabac ?

- Sioui, depuis quand 7
- Préciser la quantite/ JOUTS ... ... .o e

L WOUS AT .

7.Dans I'enfance . les testicules étaient-ils bien descendus dans les bourses ... ... ...
- 51 non, préciser le coté attelllt . ... .. e

8. Avez-vous eu un traitement chirurgical ou médical dans Uenfance 7. .
- 51 oul, veulllez Preciser . ...

9. Avezvous eu des infections uro-génitales (épididvmite, blennorragie, chaude pisse) 7..................
- Si oui, indiquer : -le nombre dépisodes( )...... ... ...

-la date du demier épisode ... ..

- Indiquer le germe en cause - - Chlamvdiae ... ...

- Mycoplasmes ...

S AUATES. ...

- AR ZVONS BLE TTAIEE T e
10. Avez-vous eu les oreillons aprés la puberte T e
- 5i oul, avez-vous eu une atteinte testiculaire associée 7 ..o,

11. Avez-vous eu un traumatisme testiculaire important 7 ...
12. Avez-vous été opéré dunehemie inguinale? ... il

-Shoul, dequel cote ..o e

"[CINen
"INon

‘T INon

) Oui
C]‘\ on
[ JJamaisg

I:IJam:uss
Cloui
[CJOui

Doui
[INon

Joui




13 Avez-vous : - Une hwdroctle F o e ennan

LT

I TR Ny Tt oot = LSRR

) 5 [JOui  Tyiathaca 7 ]Oui ) Oui ) ] Oui
Tuberculose ’ C)on Diabéte ? )Non -HTA ) Non MST Do

[)Oui

[JNon

[JOui

“JNon

. [JOui

[ )Non

[)Oui
T_Non

14. Fréquence des rapports sexuels par semaine 7 ...

15. Quel est I'aspect del’&aculation (normale ourétrograde) 7.

16. Etes-vous au contact des radiations dans votre travaill 7 ..

17. Avez-vous eu une maladie grave ? I
- Si oui, préciser laquelle

19. Avez-vous déja un terrain dinfertiliteé familiale 7. e
=81 ol | PrECISET ...

20. Avez-vous déa faitun spermogramme 7.

21. Avez-vous déja fait un bilan hormonal 7...

(]Oui G Oui []Oui . []Oui

Testostérone CINon C|"'0ll FSH ()Nen Prolactine Non
22. Avez-vous eu de la fievre dans les jours qui précedent le spermogramme fait aujourd™hwi 7. ..
=81 oud, quand T

23, Suivez vous un traitement spécifique pour un programme d’AMP? ...

24, Avez vous déja eu des antecédents de consanguinité familiale 7

[)Oui
[ INon

[()Oui

T ONon
m___[:ll:lul

18. Actuellement, prenez-vous un traitement pour la stenhte ...................................................................
- 8i oud, preciser lequel - ..

[ INon
O Oui

T[] Nom

(] 0u1




ANNEXES 2

« Coloration vitale a L’Eosine »

Réactifs

Eosine Y (jaunatre). Préparer une solution a 0.5% (5g/1) d’¢osine Y (C.1.45380)
dans une solution a 0.9% (9g/1) de chlorure de sodium.

ANNEXES 3

Disposition de réactif pour la coloration May-Grunwald-Giemsa
(Coloration des spermatozoides et des noyaux cellulaires par le Giemsa)

Réactifs

» Tampon phosphate 0.066 M pH 6.9

KHoPO4 (9.1 /D), 320 ml
NagHPO4 (11.9/1). e, 400 ml
NaOH. ... pH 6.9
HoO 1l

» Solution de colorant Giemsa (& préparer extemporanément)
ROmManovsKi-Giemsa. ...........oooviiiiiiiiiii i 7ml
Tampon phosphate 0.066 M................coiiiiiiiiiiannn, 160 mi



ANNEXES 4

Description des anomalies suivant la classification de David et al., 1975

Les anomalies

Classification de David

Téte

Macrocéphale

Augmentation globale de la taille de la téte.
Ne pas confondre avec des spermatozoides en
lyse.

Microcéphale

Téte ronde sans acrosome ou petite téte
irréguliere avec réduction de I’acrosome.

Amincie

>2 um longueur normal

Allongée

>6 um la largeur reste normale (simple ou
associé a base amincie ou battant de cloche).

Base anormale

Extrémité pointue

Forme irréguliere

Souvent associée a une anomalie de
I’acrosome.

Téte isolée

Flagelle absent

Piéce intermédiaire

Reste cytoplasmique

Gréle
Angulée
Flagelle
Angulation
Court > a la moitié de la longueur normal
Multiple > 1 Flagelle
Casse A classer dans le calibre irrégulier




Gélose

Milieu

ANNEXES 5

Composition des milieux de culture

au Sang
Mélange spécial de peptones ..........c.oovieiiiiiiiiiiiianin, 23g
AMIAON Lot lg
Chlorure de sodium ............ccoiiiiiiiiii e, S5g
N . ) 10g
N 1 50g
PH=7.3

Chapman
PePIONES ... 10g
Extrait de viande de baeuf..............cooii lg
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ANNEXES 7

Tableau 1 : Durée d’infertilité chez les couples algériens et hollandais

Algérie Pays-Bas
Durée P

d’infertilité n % n %

<2ans 44 144 |56 |45.90

> 2et<5ans |33 |33 |40 [32.80

0.0522

> 5ans 23 |23 26 21.30

Total 100 | 100 |122 |100




p %‘a. a. '
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Résumé

Linfertilité masculine est un réel probleme de santé publique, elle touche 65 % de la population algérienne.
Notre travail de recherche concerne une étude prospective réalisée entre 2007 et 2012 sur 149 patients dgés
de 25 d 55 ans venant du service d'urologie pour explorer leur probléme d'infertilité au laboratoire d’analyses
privé dans la wilaya de Sidi-Bel-Abbes (Algeérie). Les parametres d’exploration et les causes de l'infertilite
masculine ont été recherchés par une série d’examens: le spermogramme, le spermocytogramme, la
spermoculture et le dosage hormonal. L'étude cytologique a permis de révéler une prédominance de
I'oligoasthenospermie (26.17%), le dosage hormonal de FSH nous precise I'origine de I'azoospermie : 3.35%
sécrétoire et 1.34% excrétoire. Une relation linéaire a été établie entre la présence des anomalies des
spermatozoides et les facteurs de risques a savoir : le tabagisme (62.4%), le stress (10.7%) et la chaleur en
Algérie (3.35%). Certains antécedents medicaux tels que les oreillons (24.83%), la varicocele (19.46%) et
I'hernie inguinale (10.73%) ont été également incriminés. 31.54% des patients présentaient une
leucospermie dont les principaux germes identifiés sont les suivants : Entérobactéries (32%) et Klebsiella
(21%). Ces facteurs ont été incriminés dans le déreglement du processus de fabrication de spermatozoides
qui pourrait vraisemblablement avoir un impact négatif sur la concentration et/ou la mobilité spermatique.

Mots-clés : infertilité masculine, étude cytologigue, anomalies spermatigues, facteurs professionnels et
environnementavx.
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SEMmMen

The current study aimed at measuring changes in semen quality and quantity
in young healthy sperm of the partner in western Algeria over 15 years. A
retrospective analysis of semen parameters over 15 years was carried out
using linear regression analysis, at the fertility laboratory in West Algeria.
Study population consisted of 188 young partners, aged 25 to 35 years, who
donated sperm samples for artificial insemination between 2000 and 2015.
Their wives with infertility problems were surveyed using questionnaire
about their lifestyles and infertility factors. There were no statistically signifi-
cant changes in semen concentration and motility during the study period.
The mean semen volume increased by 0.1 mL per year (P < 0.0001), with a
concomitant mean rise of 5.8 x 10° per year in total motile sperm count. The
percentage of sperm normal morphology decreased by a mean of 1% per
year during the entire period (P < 0.0001). During these 15 past years, there
has been an increase in total motile sperm count, and semen volume where-
as, a decline in normal sperm morphology has been noticed that is independ-
ent of the age and the duration of abstinence of infertile men.
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The aims of this study were to determine the main etiology of male infertility
and to assess the toxic factors responsible for this condition. We conducted
a cross section study in a period of one year, starting from January 1%, 2014
to December 31ﬂ, 2014, on 320 patients consulting for fertility disorder at
the Medical Assisted Procreation Unit (MAP) of Oran, in Western Algeria.
The patients were interviewed using questionnaire inquiring about their de-
mographics, general health issues, lifestyles and infertility factors.
The results that the average age of patients was 40.39+ 7.59 years;
more than 73% of them were 35 years of age or older. The infertility was of
primary type in 82% of patients; the average duration of infertility was 5.20+
3.79 years. Regarding the different etiology of male infertility, 29% of the
patients had an idiopathic cause; 24% were due to varicocele and 22% were
linked to genital tract infection. The study showed that toxic factors and life
style that may impair male fertility concerned mainly advanced age group of
men over 35 years (73.42%), tobacco smokers (70%), overweight men (62%)
or occupational exposure to high heat (35.5%). Our conclusion is to educate
infertile men so as to raise their awareness to the high risk factors such
as toxic factors and lifestyle to enhance the natural fertility. We believe that
this will allow better assessment and management of male infertility. We
conclude that because of high idiopathic infertility rate, a further study using
more patients is necessary.




