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Résumé
Contexte.  —  Ces  recommandations  communes  de  l’Association  Française  d’Urologie  (AFU)  et  de
la Société  d’Andrologie  de  Langue  Française  (SALF)  ont  pour  objectif  de  fournir  des  directives
pratiques à  la  communauté  urologique  et  andrologique  Française  concernant  l’évaluation  des
hommes infertiles.
Matériel  et  méthodes.  — Recherche  bibliographique  dans  PubMed  en  utilisant  les  mots-clés
«male infertility»,  «diagnosis»,  «management» et  «evaluation» limitée  aux  articles  cliniques
en anglais  et  en  français  antérieurs  au  1/01/2020.  Pour  renseigner  le  niveau  de  preuves,  le
système de  gradation  de  l’HAS  (2013)  a  été  appliqué.
Résultats.  —  Concernant  l’évaluation  des  hommes  infertiles,  l’AFU  et  la  SALF  recommandent  :
(1) un  interrogatoire  systématique  explorant  les  antécédents  familiaux,  les  antécédents  de
fertilité de  l’homme  hors  couple,  les  antécédents  personnels  du  patient  pouvant  avoir  un
impact sur  sa  fertilité,  ses  habitudes  de  vie,  ses  traitements,  ses  symptômes  et  les  éven-
tuelles difficultés  sexuelles  du  couple  ;  (2)  un  examen  physique  général  pour  évaluer  les  signes
d’hypogonadisme  et  les  caractères  sexuels  secondaires  ;  (3)  un  examen  physique  scrotal  par
un urologue  ou  un  andrologue  pour  évaluer  (i)  le  volume  et  la  consistance  des  testicules,  (ii)
les canaux  déférents  et  les  épididymes  à  la  recherche  d’une  absence  totale  ou  partielle  ou  des
nodules, et  (iii)  la  présence  de  varicocèle  ;  (4)  d’effectuer  2  spermogrammes,  conformément
aux recommandations  de  l’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS),  si  le  premier  présente
au moins  une  anomalie  ;  (5)  une  échographie  scrotale  systématique,  pouvant  être  complétée
par une  échographie  pelvienne  endorectale  selon  la  clinique  ;  (6)  un  bilan  hormonal  compor-
tant au  moins  une  détermination  de  la  testostérone  sérique  et  de  FSH  ;  si  la  testostérone  est
basse, la  LH  permettra  de  différencier  hypogonadisme  hypogonadotrope  (central)  et  hypogo-
nadisme périphérique  ;  (7)  un  caryotype  chez  les  hommes  infertiles  ayant  une  concentration  de
spermatozoïdes  ≤  10,106/ml  ;  (8)  l’évaluation  des  microdélétions  du  chromosome  Y  chez  les
hommes infertiles  ayant  une  concentration  de  spermatozoïdes  ≤  1,106/ml  ;  (9)  l’évaluation  du
gène CFTR  en  cas  de  suspicion  d’agénésie  bilatérale  ou  unilatérale  des  canaux  déférents  et  des
vésicules séminales.  La  place  de  l’analyse  de  l’intégrité  de  l’ADN  du  sperme  (SCSA,  TUNEL  par
exemple)  dans  le  bilan  de  l’homme  infertile  est  encore  en  cours  d’évaluation.
Conclusion.  —  Ces  recommandations  peuvent  être  appliquées  en  pratique  clinique  en  routine
chez tout  homme  infertile.
© 2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Background.  —  The  aim  of  these  Association  Française  d’Urologie  (AFU)  and  Société
d’Andrologie  de  Langue  Française  (SALF)  common  recommendations  are  to  provide  practice
guidelines  for  the  French  Urological  and  Andrological  community  regarding  the  evaluation  of
infertile men.
Material  and  methods.  —  Literature  search  in  PubMed  using  the  keywords  ‘‘male  infertility’’,
‘‘diagnosis’’,  ‘‘management’’  and  ‘‘evaluation’’  limited  to  clinical  articles  in  English  and  French
prior to  1/01/2020.  To  inform  the  level  of  evidence,  the  HAS  grading  system  (2013)  was  applied.
Results. —  Concerning  the  evaluation  of  infertile  men,  the  AFU  and  the  SALF  recommend  :  (1)
a systematic  interview  exploring  the  family  history,  the  fertility  history  of  the  man  outside  the
couple, the  patient’s  personal  history  that  may  have  an  impact  on  his  fertility,  lifestyle  habits,
treatments,  symptoms  and  possible  sexual  difficulties  of  the  couple;  (2)  a  general  physical
examination  to  assess  signs  of  hypogonadism  and  secondary  sexual  characters;  (3)  a  scrotal
physical examination  performed  by  an  urologist  or  andrologist  to  assess  (i)  the  testes  for  volume
and consistency,  (ii)  vas  deferens  and  epididymes  for  total  or  partial  absence  or  nodules,  and
(iii) presence  of  varicoceles;  (4)  Performing  two  semen  analyses,  according  to  World  Health
Organization  guidelines,  if  the  first  one  has  at  least  one  abnormaly;  (5)  a  scrotal  ultrasound
as part  of  routine  investigation,  that  can  be  completed  with  an  endorectal  pelvic  ultrasound
according  to  the  clinic;  (6)  an  endocrine  evaluation  with  at  least  a  Testosterone  and  FSH  serum
determination;  (7)  Karyotype  analysis  in  infertile  men  with  a  sperm  concentration  ≤  10  106/mL;
(8) assessment  of  Yq  microdeletions  in  infertile  men  with  a  sperm  concentration  ≤  1  106/mL;
(9) Cystic  fibrosis  transmembrane  conductance  regulator  gene  evaluation  in  case  of  suspicion
for bilateral  or  unilateral  congenital  agenesis  of  vas  deferens  and  seminal  vesicles.



Recommandations  AFU/SALF  concernant  l’évaluation  de  l’homme  infertile  133

The  interest  of  tests  analyzing  DNA  fragmentation  (TUNEL,  SCSA)  is  still  under  investigation.
Conclusion.  —  These  guidelines  can  be  applied  in  routine  clinical  practice  in  all  infertile  men.
© 2020  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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tisme  testiculaire,  de  cure  de  hernie  inguinale  dans
l’enfance,  une  monorchidie

◦ une  varicocèle
Introduction

L’infertilité  ou  infécondité  est  la  perte  de  la  capacité
de  procréer  (concept  d’aptitude).  L’infécondité  est  défi-
nie  par  l’incapacité  d’un  couple  sexuellement  actif  sans
contraception  d’obtenir  une  grossesse  en  un  an  (concept
de  résultat).  Environ  15  %  des  couples  sont  confrontés  à
une  infécondité  (soit  environ  60  000  nouveaux  cas/an  en
France),  dont  20  %  d’origine  masculine  stricte  et  40  %
mixtes,  dans  lesquelles  on  retrouve  un  facteur  masculin
[1].  L’évaluation  du  partenaire  masculin  est  indispensable
dans  la  démarche  étiologique  et  thérapeutique  du  couple
ayant  une  infécondité,  et  chez  l’homme  ayant  un  facteur
de  risque  d’hypofertilité.  Elle  doit  suivre  une  démarche  sys-
tématique  et  structurée.  En  2007,  le  Comité  d’Andrologie
de  l’Association  Française  d’Urologie  avait  rédigé  à  partir
des  données  de  la  littérature  et  des  recommandations  des
autres  sociétés  savantes,  notamment  de  l’European  Asso-
ciation  of  Urology,  de  l’American  Urological  Association  et
de  l’American  Society  for  Reproductive  Medicine  [2,3],  des
recommandations  concernant  l’évaluation  diagnostique  de
l’homme  infertile  [4].  Le  Comité  d’Andrologie  et  de  Méde-
cine  Sexuelle  de  l’Association  Française  d’Urologie  et  la
Société  d’Andrologie  de  Langue  Française  ont  préparé  ces
recommandations  réactualisées  afin  d’aider  les  urologues
et  andrologues  à  réaliser  une  prise  en  charge  optimale  de
l’homme  infertile  et  à  cet  effet  mettent  à  leur  disposi-
tion  des  grilles  standardisées  d’interrogatoire  et  d’examen
clinique  de  l’homme  infertile  (annexe  1).  Une  recherche
bibliographique  a  été  réalisée  dans  PubMed,  limitée  aux
articles  en  anglais  et  en  français, en  utilisant  les  mots-
clés  «male  infertility» et  «diagnosis»,  «management» et
«evaluation». Pour  les  recommandations  fondées  sur  des
preuves,  le  système  de  gradation  recommandé  par  la  Haute
Autorité  de  Santé  [5]  a  été  utilisé.

La  classification  générale  du  niveau  de  preuve  des  études
utilisée  est  la  suivante  :

[•]Fort  niveau  de  preuve  (1)  si  :
[◦]le  protocole  est  adapté  pour  répondre  au  mieux  à  la

question  posée;
◦  la  réalisation  est  effectuée  sans  biais  majeur  ;
◦  l’analyse  statistique  est  adaptée  aux  objectifs  ;
◦  la  puissance  est  suffisante.
•  Niveau  de  preuve  intermédiaire  (2)  si  :

[◦]le  protocole  est  adapté  pour  répondre  au  mieux  à  la
question  posée  ;
◦  puissance  insuffisante  ;
◦  et/ou  des  anomalies  mineures.
•  Niveau  de  preuve  faible  pour  les  autres  types  d’études  (3).

Les  recommandations  proposées  sont  classées  en  grade
A,  B  ou  C  selon  les  modalités  suivantes  :
• une  recommandation  de  grade  A  est  fondée  sur  une

preuve  scientifique  établie  par  des  études  de  fort  niveau

de  preuve  et  sans  biais  majeur  ;
une  recommandation  de  grade  B  est  fondée  sur  une  pré-
somption  scientifique  fournie  par  des  études  de  niveau
intermédiaire  de  preuve  ;
une  recommandation  de  grade  C  est  fondée  sur  des  études
de  moindre  niveau  de  preuve.

En  l’absence  de  précision,  les  recommandations  pro-
osées  correspondent  à  un  accord  d’experts.  L’accord
’experts  correspond  à  l’approbation  d’au  moins  80  %  des
embres  du  groupe  de  travail.
En  l’absence  d’étude  de  fort  niveau  de  preuve  et

’accord  d’experts,  les  alternatives  seront  exposées  sans
ormulation  de  recommandations  en  faveur  de  l’une  ou  de
’autre.

bjectifs généraux de l’évaluation de
’homme infertile

es  principaux  objectifs  de  l’évaluation  de  l’homme  infertile
ont  d’identifier  :

les  conditions  qu’il  est  possible  de  corriger  afin  d’amener
le  couple  à concevoir  naturellement  ;
les  conditions  irréversibles  qui  amènent  à  l’utilisation  de
techniques  d’assistance  médicale  à  la  procréation  (AMP)
avec  utilisation  des  spermatozoïdes  du  conjoint  ;
les  conditions  irréversibles  pour  lesquelles  il  est  néces-
saire  de  recourir  à l’utilisation  de  spermatozoïdes  de
donneur  ou  à  l’adoption  ;
les  conditions  faisant  courir  un  risque  grave  pour  le
patient  (infertilité  révélatrice  d’une  pathologie)  ;
les  anomalies  pouvant  affecter  la  santé  du  conceptus
(génétiques  ou  autres).

valuation initiale nécessaire chez tous
es patients

énéralités

hacun  des  partenaires  du  couple  présentant  une  infertilité
oit  être  exploré  cliniquement  (avec  interrogatoire  complet
t  examen  clinique)  et  bénéficier  d’un  bilan  complémen-
aire.

Dans  certaines  conditions  particulières,  un  bilan
’infertilité  peut  être  réalisé  avant  le  classique  délai  d’un
n,  notamment  s’il  existe  :
des  facteurs  de  risque  d’infertilité  masculine  tels  que  :
◦ un  antécédent  de  cryptorchidie,  d’épididymite,  de

torsion  aiguë  du  cordon  spermatique,  de  trauma-
◦ une dysfonction  sexuelle
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Incluant  la  chaleur  (boulangers,  cuisiniers,  métallurgie,
positions  assises  prolongées  .  . .),  l’exposition  aux  perturba-
teurs  endocriniens  (agriculture,  industrie  chimique,  produits
34  

◦ une  malformation  congénitale  de  type  hypospadias,
épispadias,  extrophie  vésicale,  ou  un  syndrome  de  dys-
génésie  gonadique

◦ un  antécédent  de  traitement  potentiellement  gonado-
toxique

◦ une  pathologie  connue  exposant  à  un  risque  d’atteinte
de  la  fertilité  masculine

des  facteurs  de  risque  d’infertilité  féminine,  parmi  les-
quels  l’âge  avancé  de  la  femme  (plus  de  35  ans),
une  interrogation  du  couple  concernant  la  fertilité  de
l’homme,
une  interrogation  de  l’homme  sur  sa  propre  fertilité  en
l’absence  actuelle  de  partenaire.

ecommandation
’évaluation  initiale  d’un  homme  consultant  pour  infertilité
oit  être  réalisée  en  l’absence  de  grossesse  après  un  an  de
apports  non  protégés  (GR  A).  Le  délai  peut  être  raccourci
ans  certaines  conditions  particulières,  notamment  en  cas
e  facteur  de  risque  d’infertilité  d’un  des  partenaires  du
ouple  ou  de  questionnement  de  l’homme  vis-à-vis  de  sa
ertilité  (GR  C).

’interrogatoire

’histoire  reproductive  (Supplément  en  ligne)  :
La  fréquence  des  coïts  et  leur  calendrier  ;
La  durée  d’infertilité  et  la  fertilité  antérieure  du  couple
et  des  deux  partenaires  ;
la  fécondabilité  et  l’âge  de  la  partenaire  (la  fertilité  d’une
femme  de  35  ans  est  réduite  de  moitié  par  rapport  à celle
d’une  femme  de  25  ans  et  est  inférieure  à  5  %  au-delà  de
40  ans)  [6]  ;
L’histoire  sexuelle  incluant  les  infections  sexuellement
transmises  ;
Le caractère  primaire  ou  secondaire  de  l’infertilité
masculine  :  cet  élément  a  une  valeur  pronostique  et
d’orientation,  mais  ne  modifie  pas  les  modalités  de
l’évaluation  initiale.

Les  antécédents  personnels  :
les  pathologies  de  l’enfance  et  l’histoire  du  développe-
ment  (cryptorchidie  [7,8],  troubles  de  la  différenciation
sexuelle,  syndrome  de  dysgénésie  gonadique  [9]),  y
compris  du  développement  pubertaire  ;
les  pathologies  de  système  (notamment  diabète  et  obé-
sité)  [10],  cancers,  notamment  de  l’appareil  urogénital,
maladies  génétiques  (chromosomiques,  mucoviscidose..)
et  affections  respiratoires  et  ORL  (dyskinésie  ciliaire  [11],
notamment)  ;
les  chirurgies  antérieures,  notamment  chirurgies  inguino-
scrotales  [12]  (cryptorchidie,  hernie  inguinale),  génito-
urinaires  et  hypothalamo-hypophysaires  ;
épisodes  de  torsions  ou  de  sub-torsions  testiculaires  [13],
de  traumatismes  (bassin,  organes  génitaux  externes,  péri-
née,  traumatisme  crânien)  ;
infections  urogénitales  (orchiépididymites  dans  un
contexte  d’IST,  orchite  ourlienne,  urétrite,  prostatite,

infection  des  glandes  accessoires  masculines,  infections
urinaires,  tuberculose  génitale)  [14].

Les  habitudes  de  vie  :
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Consommation  tabagique  :  nombre  de  cigarettes  par  jour
ou  équivalent,  nombre  de  paquets  années1.  Des  réduc-
tions  de  la  concentration  (en  moyenne  22  %  et  en  fonction
de  la  dose)  et  de  la  mobilité  (perturbation  de  la  méca-
nique  flagellaire)  spermatiques  [15],  une  réduction  de
l’activité  antioxydante  [16]  et  un  possible  effet  indé-
sirable  sur  la  morphologie  ont  été  démontrés  [17].  La
consommation  de  tabac  sans  fumée  a  également  un  effet
négatif  dose-dépendant  sur  de  multiples  paramètres  du
sperme  [18]  ;
Des preuves  suggèrent  que  le  tabagisme  peut  avoir  des
effets  néfastes  sur  la  liaison  des  spermatozoïdes  à  la  zone
pellucide  [19]. La  gamétogenèse  semble  être  vulnérable
aux  dommages  causés  par  la  fumée  de  tabac  [20].  Un
potentiel  effet  mutagène  a  été  suggéré.  L’exposition  à  la
fumée  de  tabac  pourrait  endommager  les  chromosomes
et  l’ADN  des  cellules  germinales  humaines,  ce  qui  pour-
rait  expliquer  une  diminution  significative  des  chances  de
succès  en  AMP  [21]  ;
Consommation  de  cannabis.  Des  preuves  suggèrent  que
la  consommation  de  cannabis  peut  réduire  le  nombre  et
la  concentration  des  spermatozoïdes,  induire  des  anoma-
lies  dans  la  morphologie  des  spermatozoïdes,  réduire  la
motilité  et  la  viabilité  des  spermatozoïdes,  et  inhiber  la
capacitation  et  la  capacité  de  fécondation  [22]  ;
Consommation  d’autres  stupéfiants  [23]  (colles,  crack,
héroïne  [24], cocaïne  [25],  drogues  de  synthèse  .  .  .) ;
Consommation  de  boissons  alcoolisées  [26]  :  en  quanti-
fiant  la  consommation  (nombre  de  verre  par  jour)  et  en
précisant  son  mode  (occasionnel  ou  régulier).  Les  don-
nées  d’une  cohorte  danoise  récente  pourraient  indiquer
une  faible  association  entre  une  fécondité  réduite  et  la
consommation  de  six  verres  ou  plus  par  semaine  [27]  ;
Exposition  à  des  facteurs  délétères  pour  la  spermatoge-
nèse  ou  les  spermatozoïdes,  incluant  (a)  la  chaleur  (bains
chauds,  sauna,  hammam,  sous-vêtements  serrés,  efforts
physiques  intenses  et  prolongés,  activités  sportives,  ordi-
nateurs  portables),  même  si  il  n’y  a  pas  suffisamment
de  preuves  pour  conclure  que  l’exposition  à  la  chaleur,
affecte  la  qualité  du  sperme  et/ou  la  fertilité  mascu-
line  [28],  (b)  l’exposition  aux  perturbateurs  endocriniens
(exposition  aux  pesticides  et  aux  solvants)  et  (c)  la
consommation  de  stéroïdes  anabolisants.

ecommandation
es  consommations  de  tabac,  cannabis  et  autres  substances
tupéfiantes  doivent  doit  être  systématiquement  recher-
hées,  et  quantifiées  (nombre  de  prise  par  jour,  régulier  ou
ccasionnel)  et  un  sevrage  proposé  au  patient  (GR  A).

es facteurs de risque professionnels
1 Le paquet année (PA) est l’unité de mesure de la consommation
e tabac ; 1 PA correspond à la consommation de 1 paquet de ciga-
ettes par jour pendant 1 an. L’utilisation du PA permettrait d’avoir
ne unité de mesure homogène.
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épididymes,  et  déférents  :
[◦]palpation  des  testicules  :  mensuration 2,  estimation

de  la  consistance,  et  recherche  systématique  d’un  nodule
testiculaire.
Recommandations  AFU/SALF  concernant  l’évaluation  de  l’ho

de  nettoyage,  peinture,  coiffure.  .  .), radiations  ionisantes,
stress,  travail  de  nuit  .  .  .

Les antécédents familiaux

Enquête  familiale  avec  constitution  éventuellement  de
l’arbre  généalogique  recherchant  :
• une  hypofertilité  chez  les  apparentés  (recours  à  des  trai-

tements  de  l’infertilité  chez  les  parents)  ;
• des  pathologies  de  la  sphère  génito-urinaire  (cryptorchi-

die,  cancer  du  testicule)  ;
• des  pathologies  génétiques  familiales  (mucoviscidose,

malformations  infantiles  et  handicaps,  mortalité  périna-
tale)  ;

• une consanguinité  (chez  les  parents  du  patient  ou  dans  le
couple)  ;

• origine  ethnique  des  2  partenaires  ;
• prise  de  médicaments  par  la  mère  durant  la  grossesse

(exemple  DES).

Les traitements (actuels et antérieurs)

Doit  être  pris  en  considération  tout  traitement  pouvant  avoir
potentiellement  un  impact  direct  ou  indirect  sur  la  sperma-
togenèse  ou  perturber  l’axe  gonadotrope  ou  interférer  avec
les  réactions  sexuelles.  Devant  tout  traitement,  il  convient
de  vérifier  les  RCP,  et  se  référer  au  site  du  CRAT  [29]  :
• Chimiothérapie  antimitotique  :  tous  les  traitements

comprenant  des  substances  antimitotiques  altèrent
potentiellement  la  spermatogenèse,  mais  certaines  sub-
stances  ont  un  effet  majeur,  parmi  lesquelles  les  agents
alkylants  qui  sont  les  plus  susceptibles  d’entraîner  un
arrêt  définitif  de  la  spermatogenèse  avec  azoospermie,  et
les  sels  de  platine  ;  Les  effets  n’étant  pas  constamment
réversibles  après  l’arrêt  de  la  chimiothérapie,  savoir  être
exhaustif  sur  toutes  les  lignes  de  chimiothérapie,  les  dates
d’administration  (date  de  la  dernière  cure),  les  doses
reçues  par  cure  et  cumulées  ;  certaines  de  ces  molécules
peuvent  être  utilisées  en  dehors  du  cancer  ;

• Certains  médicaments  anti-infectieux  pourraient  entraî-
ner  des  altérations  quantitatives  ou  qualitatives  de  la
spermatogenèse,  réversibles  à  l’arrêt  du  traitement  :  les
nitrofuranes,  et  le  kétoconazole,  notamment  ;

• De  nombreux  médicaments  du  système  nerveux  cen-
tral  peuvent  être  responsables  de  troubles  sexuels
(baisse  de  la  libido,  perte  de  l’éjaculation)  et  certains,
de  perturbations  de  la  spermatogenèse  (oligo-asthéno-
térato-zoospermie),  ou  des  deux  à  la  fois  ; ces
modifications  sont  également  réversibles  à  l’arrêt  du  trai-
tement  :  les  IMAO,  les  imipraniques,  les  ISRS,  le  lithium,
les  neuroleptiques  et  apparentés,  les  anticonvulsivants,
les  opioïdes  [24].  .  .  Ces  effets  sont  habituellement  réver-
sibles  dans  les  3  mois  suivant  l’arrêt  des  traitements  ;

• Tous  les  stéroïdes  peuvent  perturber  la  spermatogenèse  ;
il  faudra  particulièrement  rechercher  les  traitements
androgéniques,  œstogéniques  ou  progestatifs  ;

• Certains  autres  médicaments  peuvent  être  responsables
de  trouble  de  la  spermatogenèse  lors  de  traitements  pro-

longés  ;  il  s’agit  par  exemple  de  la  cimétidine,  de  la
colchicine  et  de  la  salazopyrine  ;  les  effets  sont  habituel-
lement  réversibles  dans  les  3  mois  suivants  d’arrêt  des
traitements  ;
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Les  traitements  de  l’hypertrophie  bénigne  de  la  prostate  :
alpha-bloquants,  inhibiteurs  de  la  5  alpha-réductase  ;
Radiothérapie  : Il  existe  un  effet-dose.  Par  ailleurs,  le
fractionnement  de  la  dose  augmente  la  toxicité.  Plusieurs
études  ont  évalué  l’impact  de  différentes  doses  de  radio-
thérapie  (RT)  sur  la  spermatogenèse  lors  de  traitements
fractionnés  pour  pathologie  carcinologique  [30—32]. Un
résumé  des  données  de  ces  études  est  présenté  par  Ash
et  al.  [33]  : oligozoospermie  temporaire  pour  des  doses
reçues  par  le  testicule  entre  16  et  35  cGy,  azoospermie
temporaire  pour  des  doses  de  35  à  200  cGy,  avec  une  récu-
pération  pouvant  prendre  plusieurs  mois,  voire  années,
risque  d’azoospermie  définitive  au-delà  de  200  cGy,  avec
une  récupération  inconstante  et  tardive  pouvant  débuter
12-14  ans  après  irradiation  dans  certains  cas  ;
Rarement,  certaines  chirurgies  peuvent  ischémier  le
testicule  : la  cure  chirurgicale  de  varicocèle  expose
exceptionnellement  au  risque  de  lésion  artérielle  (envi-
ron  1  cas  sur  1000),  de  même  que  la  cure  de  kyste  du
cordon  ; les  curages  rétropéritonéaux  (cancer  du  testi-
cule)  peuvent  perturber  l’éjaculation  ;  les  chirurgies  de
l’obésité  peuvent  perturber  la  fertilité  masculine.

echerche de symptômes

n  recherchera  systématiquement  des  symptômes  présents
u  passés  pouvant  être  d’intensité  et  de  durée  très  variable  :
Des  douleurs  au  niveau  de  l’appareil  uro-génital  orien-
tant  le  plus  souvent  vers  une  origine  infectieuse  ou  une
varicocèle  ;
Des  signes  digestifs  ou  respiratoires  pouvant  orienter  vers
une  mucoviscidose  ou  une  pathologie  ciliaire  (respiratoire
et  ORL)  ;
Des  dysfonctions  sexuelles  (troubles  du  désir,  de
l’érection,  de  l’éjaculation. . .).

’examen physique

out  homme  infertile  ou  ayant  un  facteur  de  risque
’infertilité  masculine  doit  faire  l’objet  d’un  examen  cli-
ique  avant  toute  décision  thérapeutique  (médicament,
hirurgie,  AMP)  (Supplément  en  ligne).

L’examen  clinique  doit  comporter  :
[•]un  examen  général  à  la  recherche  d’un  hypogonadisme

t  afin  d’évaluer  les  caractères  sexuels  secondaires  (mor-
hotype,  pilosité,  taille,  distribution  des  graisses,  index  de
asse  corporelle),

 un  examen  mammaire  à  la  recherche  d’une  gynécomastie,
 un  examen  du  pénis,  avec  localisation  du  méat  urétral
(hypospadias  [34]),

 un  examen  scrotal  bilatéral  et  comparatif  des  testicules,
2 Le volume testiculaire évalué par l’orchidomètre de Prader est
orrélé avec les mesures échographiques, et ces 2 mesures sont
orrélées avec la fonction testiculaire chez les hommes infertiles.
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sifs  (idéalement  à  au  moins  2,5/3  mois  d’intervalle)  avec
recherche  des  spermatozoïdes  dans  le  culot  de  centrifuga-
tion  à  3000  g  pendant  15  minutes.

neutrophiles (PNN). Mais cette méthode présente des limites : elle
ne détecte ni les PNN ayant déjà secrété tous leurs granules, ni les
autres types de leucocytes (lymphocytes notamment).

6 Jusqu’à la 4e édition du manuel de l’OMS (OMS 99), les valeurs
de référence choisies pour les paramètres spermatiques étaient
36  

 la  présence  et  la  consistance  des  déférents  et  épididymes
(recherche  des  signes  obstructifs  de  la  voie  génitale 3).  Le
diagnostic  d’absence  uni-  ou  bilatérale  des  canaux  défé-
rents  est  suspecté  par  l’examen  physique  et  établi  par
l’échographie  scrotale  +  pelvienne  [35]

 recherche  de  douleurs  provoquées  à  la  palpation  testicu-
laire  et  épididymaire.

 la  recherche  d’une  varicocèle  clinique  réalisée  en  posi-
tion  debout,  et  en  manœuvre  de  Valsalva  [36,37]. Il  est
important  de  donner  le  grade4 de  la  varicocèle  de  chaque
côté

 le  toucher  rectal  n’est  pas  systématique.  Il  est  recom-
mandé  en  cas  d’antécédent  infectieux,  d’hypospermie,
d’anomalie  du  plasma  séminal,  de  suspicion  de  déficit
androgénique  et/ou  si  l’âge  du  patient  (plus  de  50  ans)
justifient  la  recherche  d’un  cancer  de  la  prostate.

ecommandation
n  examen  clinique  général,  mammaire,  pénien  et  scrotal
oivent  être  réalisés  dans  tous  les  cas  d’infertilité  masculine
fin  de  rechercher  des  signes  d’hypogonadisme,  des  anoma-
ies  des  caractères  sexuels  secondaires,  une  gynécomastie,
’évaluer  le  volume  et  la  consistance  des  testicules  et  des
pididymes,  de  rechercher  une  absence  uni-  ou  bilatérale
es  canaux  déférents,  et/ou  l’existence  d’une  varicocèle
GR  A).

permogramme

a  réalisation  d’un  spermogramme  est  systématique  chez
out  homme  ayant  un  questionnement  vis-à-vis  de  sa  ferti-
ité.  Il  est  recommandé  d’en  réaliser  au  moins  un  [28]  dans
n  laboratoire  ayant  une  activité  de  biologie  de  la  repro-
uction.  Le  recueil  par  masturbation  a  lieu  au  laboratoire
et  non  au  domicile),  après  deux  à  sept  jours  d’abstinence
exuelle.  Le  délai  d’abstinence  doit  être  fourni  sur  le  rendu
’examen.  Il  est  nécessaire  d’interroger  le  patient  quant  à
es  éventuelles  difficultés  lors  du  prélèvement.  Les  para-
ètres  spermatiques  évalués  sont  :
des  paramètres  macroscopiques  du  plasma  séminal  :
volume,  pH,  viscosité.

Des  paramètres  microscopiques  :  la  concentration
es  spermatozoïdes,  la  numération  totale,  la  mobilité,

a  vitalité,  la  recherche  d’agglutinats  et  la  morpholo-
ie  des  spermatozoïdes,  la  numération  et  caractérisation
es  cellules  rondes  (identification  des  polynucléaires
eutrophiles5).  Une  concentration  de  leucocytes  supérieure

3 Un épididyme élargi, un déférent absent ou nodulaire peuvent
ndiquer une obstruction partielle ou totale du tractus séminal
omolatéral.
4 Grade 3 si la varicocèle est visible à l’œil nu, Grade 2 si la vari-
ocèle est palpable au repos, Grade 1 si la varicocèle est seulement
alpable en manœuvre de Valsalva.
5 Un nombre élevé de polynucléaires dans le sperme est souvent
ssocié à une altération de la fonction et de la mobilité des sper-
atozoïdes. Lors de l’examen au microscope, la nature des cellules

ondes du sperme peut être difficile à définir : Leucocytes et cellules
erminales immatures peuvent être confondus. La distinction entre
es deux types de cellules peut être faite en utilisant la peroxy-
ase, spécifique des granulations contenues dans les polynucléaires
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 1  million/ml  définit  la  leucospermie.  Les  patients  présen-
ant  une  leucospermie  doivent  être  évalués  à  la  recherche
’une  infection  ou  d’une  inflammation  des  voies  génitales
38].

La  présence  d’une  leucospermie  et/ou  d’un  volume
e  l’éjaculat  diminué  peut  indiquer  une  infection  d’une
lande  accessoire  et  peut  être  associée  à  une  altération
es  paramètres  spermatiques  [39]. Si  tous  les  paramètres
u  spermogramme  sont  dans  les  limites  de  la  normale,  un
eul  spermogramme  peut  être  suffisant.  Si  la  situation  cli-
ique  le  nécessite,  un  2e spermogramme  peut  néanmoins
tre  prescrit.  En  cas  d’anomalie  au  premier  spermogramme,
l  est  nécessaire  de  contrôler  les  conditions  d’examen  (délai
’abstinence,  conditions  de  recueil,  fièvre  dans  les  3  mois
récédant  l’examen)  et  un  deuxième  spermogramme  devra
tre  réalisé  (au  mieux  à  2,5  mois  d’intervalle  =  un  cycle  de
permatogenèse)  à  cause  de  la  variabilité  intra-individuelle
es  paramètres  spermatiques  observée  à  la  fois  chez  les
ommes  sains  [40]  et  hypofertiles  [41].

Les  méthodes  d’analyse  du  sperme  ont  été  réactualisées
ans  la  5e édition  du  manuel  de  laboratoire  pour  l’examen
u  sperme  humain  de  l’organisation  mondiale  pour  la  santé
OMS  2010) 6 [38].

Cette  révision  a abouti  à  abaisser  les  seuils  inférieurs  de
ormalité  pour  le  volume,  la  concentration,  la  numération
otale,  la  motilité  totale  et  progressive,  et  la  morphologie.

Par  conséquent,  il  convient  de  garder  à  l’esprit
ue  les  définitions  de  l’oligoasthénotératospermie,  de
’oligozoospermie,  de  l’asthénozoospermie  et  de  la  téra-
ozoospermie  (définis  ci-dessous)  ont  changé  au  cours  des
0  dernières  années.  Les  Tableaux  1a  et  1b  résument  les
ouvelles  valeurs  de  références  des  paramètres  du  spermo-
ramme  selon  l’OMS  2010  [38].

L’azoospermie  est  définie  par  une  absence  totale  de
permatozoïdes  dans  le  sperme  sur  2  examens  succes-
éfinies à partir de données anciennes provenant de populations
e référence imprécises, et aussi de différents laboratoires dont
a standardisation des méthodes d’analyse n’était pas contrôlée.
insi, en 2010, Cooper et collaborateurs ont décidé de reprendre

e travail et de définir de nouvelles normes en choisissant comme
opulation de référence des hommes féconds, partenaires de
emme enceinte dont le délai nécessaire à concevoir était infé-
ieur à 12 mois. Ainsi, pour la première fois, une distribution des
ifférentes caractéristiques spermatiques dont le pourcentage de
ormes normales réalisée à partir de 1941 hommes féconds était
roposée. Les intervalles de confiance à 95% et les limites de réfé-
ence inférieures (2,5e percentile et 5e percentile) ont été générés,
omme pour les normes des différentes analyses biologiques [38].
our la même population (données recueillies par une étude euro-
éenne [42]), l’analyse morphologique des spermatozoïdes a été
éalisée en utilisant les deux classifications, Critères de Tygerberg
ou critères stricts) et David permettant d’avoir à la fois une valeur
e référence à 4% (5e percentile) [38] pour la première, et une à
3% et IAM à 1,92 pour la classification de David [43].



Recommandations  AFU/SALF  concernant  l’évaluation  de  l’homm

Tableau  1a  Normes  OMS  (Organisation  Mondiale  de  la
Santé)  2010  [38]  et  classification  de  David  modifiée  [43].

Paramètres  spermatiques  Valeurs  seuils

Délai  d’abstinence  3-5  jours
Volume  éjaculé 1,5
Concentration  spermatique 15  millions/ml
Numération  par  éjaculat  39  millions/éjaculat
Mobilité  progressive  des

spermatozoïdes
32 %

Mobilité  totale  des
spermatozoïdes

40 %

Vitalité  58  %
Pourcentage  de  formes

normales
Critères  stricts  4  %
Classification  de  David
modifiée

23 %
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doit  être  recommandée  (GR  A)  chez  tout  homme  infer-
Concentration  en  leucocytes  1  million

La  cryptozoospermie  se  définit  selon  l’OMS  2010  par
l’absence  de  spermatozoïdes  à  l’examen  direct,  mais  la  pré-
sence  de  spermatozoïdes  dans  le  culot  après  centrifugation.

Concernant  l’étude  de  la  morphologie  des  sperma-
tozoïdes  (spermocytogramme),  deux  classifications  sont
utilisées.  L’usage  de  la  classification  de  David  modifiée  a  sen-
siblement  diminué  dans  les  10  dernières  années  en  France
[44]  au  profit  de  la  classification  de  Krüger.  La  classifica-
tion  de  David  modifiée  permet  d’évaluer  la  présence  ou  non
d’anomalies  au  niveau  de  la  tête,  de  la  pièce  intermédiaire
et  du  flagelle  du  spermatozoïde.  Les  recommandations
internationales  (American  Urological  Association,  European
Association  of  Urology,  OMS)  [2,38,45],  préfèrent  la  clas-
sification  de  Kruger  (ou  dite  des  critères  stricts)  qui  est
essentiellement  basée  sur  les  anomalies  de  la  tête  du  sper-
matozoïde,  et  qui  considère  comme  anormales  les  anomalies
considérées  comme  des  variants  de  la  normale  dans  la
classification  de  David  modifiée  [38,46].  Les  normes  de

ces  2  classifications  étant  différentes,  il  est  important  de
connaître  la  classification  utilisée  par  le  laboratoire,  qui  doit
être  mentionnée  sur  le  compte  rendu.

t
e
l

Tableau  1b  Nomenclature  selon  OMS  2010.

Aspermie  Ab

Hypospermie  Vo
Azoospermie  Ab

cu
Cryptozoospermie  Ab

pr
ce

Oligozoospermie  <  1
Asthénozoospermie  Mo
Nécrozoospermie  Vi
Tératozoospermie

Classification  des  critères  stricts  <  4
Classification  de  David  modifiée  <  2

Leucospermie  >  1
e  infertile  137

ecommandation
’évaluation  initiale  minimale  d’un  homme  consultant  pour
nfertilité  doit  comprendre  un  interrogatoire  systématisé,
n  examen  physique  qui  doit  être  réalisé  par  un  urologue
u  un  autre  spécialiste  de  la  reproduction  masculine,  et
u  moins  2  spermogrammes  (dès  lors  qu’il  existe  une(des)
nomalie(s)  sur  le  premier  examen)  (GR  A).  Il  convient  de
’assurer  qu’ils  ont  été  correctement  effectués  (de  bonne
ualité).  Les  résultats  de  ce  premier  bilan  étant  connus,  le
raticien  pourra  avoir  recours  à  un  complément  d’examens

 visée  diagnostique,  pronostique  et/ou  d’orientation  thé-
apeutique  (GR  C).  Une  évaluation  complète  par  un  urologue
oit  être  effectuée  si  l’évaluation  initiale  révèle  un  examen
hysique  anormal,  ou  des  difficultés  sexuelles  masculines.
ne  évaluation  approfondie  du  partenaire  masculin  doit
galement  être  envisagée  chez  les  couples  présentant  une
nfertilité  inexpliquée  et  chez  les  couples  chez  lesquels  il
xiste  un  facteur  féminin  traité  et  une  infertilité  persistante
GR  B).

utres tests de l’évaluation de l’homme
nfertile

i  l’évaluation  initiale  comportant  les  3  éléments  :  interro-
atoire  +  examen  clinique  +  1  spermogramme  ne  montre  pas
’anomalie,  il  n’est  pas  nécessaire  de  réaliser  d’examens
omplémentaires,  sauf  en  cas  d’infertilité  inexpliquée  (bilan
e  base  féminin  et  masculin  négatif).  En  cas  d’anomalie

 l’interrogatoire  ou  à  l’examen  clinique  ou  sur  au
oins  un  spermogramme,  on  pourra  réaliser  des  examens

omplémentaires  :

chographie des voies génitales

’échographie scrotale
lle  ne  doit  en  aucun  cas  se  substituer  à  l’examen  cli-
ique.  Cependant,  la  pratique  de  l’échographie  scrotale
ile  en  raison  des  informations  diagnostiques,  pronostiques
t  d’orientation  étiologique  qu’elle  apporte,  ainsi  que  du
ien  étroit  entre  infertilité  masculine  et  cancer  du  testi-

sence  de  sperme

lume  de  sperme  <  1,5  ml
sence  de  spermatozoïdes  à  l’examen  direct  et  dans  le
lot  après  centrifugation
sence  de  spermatozoïdes  à  l’examen  direct  mais
ésence  de  spermatozoïdes  dans  le  culot  après
ntrifugation
5  millions/ml
bilité  progressive  <  32  %

talité  <58  %

 %
3  %

 million/ml
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ule  [21],  d’autant  plus  qu’existent  d’autres  facteurs  de
isque  de  cancer  testiculaire  (cryptorchidie,  antécédents  de
ancer  du  testicule,  testicule  atrophique),  voire  de  façon
ystématique  [47].  Les  microlithiases  testiculaires  peuvent
ndiquer  la  présence  d’une  néoplasie  germinale  intra-
ubulaire  [48].  L’échographie  scrotale  permet  également
e  préciser  le  volume  de  chaque  testicule  (hypotro-
hie  <  15  mL).  L’échographie  scrotale  permet  l’exploration
pididymo-déférentiel  à  la  recherche  d’une  pathologie  obs-
ructive.

En  effet,  la  tête  de  l’épididyme  est  souvent  augmentée
e  volume  dans  le  cas  des  azoospermies  obstructives  [49].
n  revanche,  les  kystes  de  l’épididyme  ne  sont  pas  associés

 une  altération  de  la  qualité  du  sperme.  Le  doppler  veineux
crotal  permet  de  compléter  le  bilan  d’une  varicocèle  cli-
ique  (taille,  durée  du  reflux  en  manœuvre  de  Valsalva)  et
eut  aider  à  confirmer  la  présence  d’une  varicocèle  quand
’examen  physique  est  équivoque.  En  revanche  il  n’y  a  pas
’indication  à  réaliser  un  dépistage  de  la  varicocèle  infra-
linique  par  doppler  scrotal  [50].  Il  n’y  a  pas  de  consensus
ur  la  méthode  d’analyse  d’une  varicocèle  en  écho-doppler
51].

’échographie transrectale
’échographie  transrectale  est  indiquée  chez  les  patients
yant  une  azoospermie  chez  lesquels  on  suspecte  une  cause
xcrétoire.  Certains  experts  recommandent  de  réaliser  une
chographie  transrectale  en  contexte  infectieux  et  chez
es  patients  oligozoospermiques  avec  faible  volume  éjaculé,
our  déterminer  s’il  existe  une  obstruction  des  canaux  éja-
ulateurs  [50].  Cette  obstruction  peut  être  provoquée  soit
ar  un  kyste  intraprostatique,  d’origine  Wolffienne  (com-
uniquant  avec  un  canal  éjaculateur  et  pouvant  comprimer

e  canal  controlatéral),  soit  Müllerienne  (non  communicant,
ais  comprimant  les  deux  canaux  éjaculateurs),  soit  par  une

ténose  des  canaux  éjaculateurs  [50,51].

ecommandation
’échographie  scrotale  ne  doit  en  aucun  cas  se  substituer  à
’examen  clinique.  Cependant,  la  pratique  de  l’échographie
crotale  doit  être  recommandée  chez  tout  homme  infer-
ile  en  raison  des  informations  diagnostiques,  pronostiques
t  d’orientation  étiologique  qu’elle  apporte,  ainsi  que  du
ien  étroit  entre  infertilité  masculine  et  cancer  du  testicule,
’autant  plus  qu’existent  d’autres  facteurs  de  risque  de  can-
er  testiculaire  (cryptorchidie,  antécédents  de  cancer  du
esticule,  testicule  atrophique)  (GR  A).

valuation endocrinienne

ne  évaluation  endocrinienne  est  particulièrement  justifiée
n  cas  :
de  symptômes  et/ou  examen  clinique  suggérant  un
hypogonadisme,  des  caractères  sexuels  anormaux,  des
volumes  testiculaires  abaissés  ;
d’anomalies  du  spermogramme  (en  particulier  en  cas
d’altération  de  la  numération  et/ou  du  volume  de

sperme)  ;
de  troubles  sexuels  (notamment  en  cas  de  baisse  de  la
libido,  de  dysfonction  érectile,  de  difficultés  à  atteindre
l’orgasme).
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L’évaluation  minimale  de  l’homme  infertile  comporte  un
osage  sérique  de  la  FSH  (exploration  du  testicule  exocrine)
t  de  la  testostérone  totale  (exploration  du  testicule  endo-
rine)  [52].

Des  niveaux  élevés  de  FSH  sont  indicatifs  d’un  hypo-
onadisme  primaire  et  un  niveau  de  FSH  >  10  UI/L  a  un
ouvoir  prédictif  de  85,7  %  pour  détecter  un  nombre  de
permatozoïdes  <  20  millions/mL  [53].  Une  FSH  et  une  LH
aibles  ou  inadéquatement  normales  associées  à  un  faible
iveau  de  testostérone  totale  sont  évocateurs  d’un  hypogo-
adisme  secondaire.  Une  FSH  normale  peut  être  indicative
’une  atteinte  obstructive  de  l’appareil  génital,  mais  elle
st  également  observée  en  cas  d’arrêt  de  maturation  de  la
permatogenèse.

Les  hommes  dont  la  qualité  du  sperme  est  altérée  ont
n  risque  accru  d’hypogonadisme.  Compte  tenu  des  consé-
uences  potentiellement  graves  à  long  terme  d’une  carence
ndrogénique  non  diagnostiquée,  les  hommes  infertiles
evraient  systématiquement  se  voir  proposer  une  évaluation
ndocrinienne  pour  le  diagnostic  de  l’hypogonadisme.

Les  recommandations  internationales  proposent
’utiliser  en  première  intention  le  dosage  de  testosté-
one  totale.  Toutefois,  une  majorité  des  recommandations
54—56]  signalent  les  écueils  du  dosage  de  T  totale
t  indiquent  que  pour  des  valeurs  limites  il  convient
’envisager  les  variations  de  la  SHBG.

Les  dosages  de  la  testostérone  libre  et  de  la  testostérone
iodisponible  permettent  de  s’affranchir  des  variations  de
a  SHBG,  qui  sont  fréquentes.

Quel  que  soit  le  dosage  utilisé,  en  cas  de  niveau  de
estostérone  bas  sur  un  prélèvement,  il  est  conseillé  de
enouveler  le  dosage.  En  cas  de  testostérone  confirmée
baissée,  le  bilan  étiologique  de  l’hypogonadisme  doit  être
éalisé  avec  dosage  de  la  LH  et  de  la  prolactine.  Les  dosages
e  testostérone  sérique,  de  LH,  de  FSH  et  de  prolactine
oivent  être  réalisés  le  matin  entre  8  et  11H.

L’inhibine  peut  être  prescrite  en  complément  de  la  FSH
our  l’exploration  de  la  spermatogenèse  [57].  Cependant,
’évaluation  du  taux  d’inhibine  B  n’améliore  pas  la  capa-
ité  de  la  FSH  seul  à  prédire  une  numération  spermatique
baissée  [58].

L’évaluation  de  la  fonction  thyroïdienne  n’est  pas  recom-
andée  dans  le  bilan  de  l’homme  infertile  en  l’absence  de

ignes  cliniques  de  dysthyroïdie.

utres examens spermiologiques

a spermoculture
lle  sera  demandée  en  cas  d’antécédents  infectieux  génito-
rinaires  ou  de  symptomatologie  évocatrice,  et  devant
ertaines  anomalies  du  spermogramme  (leucospermie,
écrozoospermie,  asthénozoospermie  inexpliquée)  ou  de  la
iochimie  du  plasma  séminal.  Elle  sera  également  deman-
ée  dans  le  bilan  de  base  avant  prise  en  charge  en  assistance
édicale  à  la  procréation  (AMP).
L’interprétation  doit  tenir  compte  du  nombre  et  du  type

es  germes  retrouvés  (toutes  les  bactéries  ne  sont  pas  patho-

ènes)  et  des  anomalies  du  spermogramme  (leucospermie,
sthénozoospermie,  nécrozoospermie.  .  .) (Tableau  2)  [59].
a  prescription  d’une  antibiothérapie  ne  doit  pas  être  sys-
ématique  en  cas  spermoculture  positive  isolée.  En  cas  de
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Tableau  2  Spermoculture  :  Exemple  des  critères  d’interprétation  et  des  seuils  de  pathogénicité  retenus  dans  le  cadre
d’une  tentative  d’AMP.  D’après  Boitrelle  et  al.  Gynécologie  Obstétrique  fertilité  2012  [59].

Contamination  Présence  d’une  flore  polymorphe  (>  3  espèces  différentes)

Germes  pathogènes  de  par  leur  présence  Chlamydia  trachomatis
Neisseria  gonorrhoeae

Germes  pathogènes  au  seuil  de  ≥  102 UFC/ml Escherichia  coli
Proteus  mirabilis
Klebsiella  pneumoniae/oxytoca
Morganella  morganii
Citrobacter  koseri

Germes  pathogènes  au  seuil  de  ≥  5,103  UFC/ml  Corynebacterium  seminale
Streptococcus  sp  (sauf  Streptocoque  B,  inutile  de  traiter  en
périconceptionnel)
Gardnerella  vaginalis  (seulement  si  prélèvement  vaginal
positif  au  même  germe)
Candida  albicans

Germes  pathogènes  au  seuil  de  ≥  104 UFC/ml  Mycoplasma  hominis
Ur
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doute,  un  contrôle  après  conseils  d’hygiène  intime  et  rac-
courcissement  du  délai  d’abstinence  peut  être  réalisé.

L’analyse biochimique du plasma séminal
Les  paramètres  biochimiques  du  sperme  sont  dosés  afin  de
donner  une  indication  sur  les  fonctions  sécrétoires  d’une
portion  du  tractus  génital,  dont  ils  sont  spécifiques.

Les  indications  d’analyse  biochimique  du  plasma  séminal
sont  :
• Suspicion  d’azoospermie  excrétoire  (obstructive)  : Le

dosage  des  différents  marqueurs  permet  de  dresser  une
cartographie  du  tractus  génital  et  de  déterminer  un  éven-
tuel  niveau  d’obstruction.  (haute,  basse  au  niveau  du
carrefour  uro-génital)  ;

• Volume  et/ou  pH  anormal  ;
• Troubles  coagulation-liquéfaction  ;
• Oligozoospermie,  asthénozoospermie,  nécrozoospermie,

leucospermie  ;
• Évaluation  des  conséquences  d’antécédents  infectieux.

La recherche des anticorps
anti-spermatozoïdes (recherche directe
d’Anticorps par la technique des
immuno-billes, MAR test)
Les  taux  de  grossesse  spontanée  sont  diminués  en  pré-
sence  d’anticorps  anti-spermatozoïdes  dans  le  sperme.  La
recherche  d’anticorps  anti-spermatozoïdes  peut  être  envi-
sagée  lorsqu’il  y  a  :
• un antécédent  traumatique,  de  torsion  spermatique  ou  de

chirurgie  scrotale  ;
• une  asthénozoospermie  isolée  avec  une  concentration

spermatique  normale  ;
• une  agglutination  des  spermatozoïdes  ;
• ou  un  test  post-coïtal  anormal  avec  une  mobilité  parti-

culière  des  spermatozoïdes  (mobilité  sur  place  dite  « en

shaking  »).

Le  taux  et  la  classe  d’anticorps  varie  dans  le  temps
chez  un  même  patient.  Le  MAR-test  est  un  test  de
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épistage  non  spécifique  des  anticorps  anti-
permatozoïdes  ; sa  positivité  doit  mener  à  la  réalisation
’un  test  direct  au  Immuno-billes  qui  est  réalisé  sur
permatozoïdes  sélectionnés  sur  gradient  de  densité.  Ce
est  permet  de  confirmer  une  auto-immunisation  anti-
permatozoïdes,  de  préciser  la  classe  d’anticorps  et  la
artie  des  spermatozoïdes  qui  est  ciblée  (en  pratique  tête
t/ou  flagelle)  [60].

’analyse post-éjaculatoire des urines
n  faible  volume  ou  une  absence  d’éjaculat  n’est  pas
ynonyme  d’éjaculation  rétrograde  (totale  ou  partielle),  et
eut  également  correspondre  à  un  trouble  de  l’émission  du
perme,  une  obstruction  des  canaux  éjaculateurs,  une  agé-
ésie  déférentielle  bilatérale,  un  hypogonadisme,  ou  même
implement  à  une  anomalie  du  recueil  du  sperme.

La  recherche  de  spermatozoïdes  dans  les  urines  alcalini-
ées  est  un  examen  simple  qui  permet  d’étayer  le  diagnostic
’éjaculation  rétrograde.  Il  n’y  a  cependant  pas  de  consen-
us  sur  la  définition  du  nombre  significatif  de  spermatozoïdes
evant  être  présents  dans  les  urines  pour  le  diagnostic
’éjaculation  rétrograde.  Différentes  méthodes  sont  propo-
ées  pour  alcaliniser  les  urines  permettant  mise  en  évidence
e  spermatozoïdes  et  congélation  de  ceux-ci.

e test post-coïtal
e  test  post-coïtal  est  un  examen  microscopique  du  mucus
ervical  réalisé  juste  avant  la  date  prévue  d’ovulation,
uelques  heures  après  un  rapport  sexuel  pour  identifier  la
résence  de  spermatozoïdes  mobiles  dans  la  glaire.  Ce  test
alculant  le  nombre  de  spermatozoïdes  ayant  une  aptitude
igratoire  et  une  survie  normales  dans  la  glaire  peut  aider

 identifier  un  facteur  cervical  qui  ne  serait  pas  suspecté
ur  l’historique  ou  à  l’examen  clinique  (sous  réserve  d’un
apport  sexuel  avec  éjaculation)  et  en  tenant  compte  des

ésultats  du  spermogramme.  Il  existe  de  très  grandes  varia-
ions  intra  et  inter-observateurs.  Ce  test  doit  être  réservé
n  priorité  aux  couples  chez  qui  les  résultats  influenceraient
a  stratégie  thérapeutique  [61].
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e test de migration survie

l  s’agit  d’un  examen  d’orientation  fondamental  dans
’algorithme  décisionnel  en  AMP  (JO  du  23  MAI  2008).  Ce  test
ermet  d’évaluer  la  quantité  de  spermatozoïdes  mobiles
écondants  d’un  éjaculat  en  les  sélectionnant  par  gradient
e  densité  (ou  par  migration  ascendante).  Le  nombre,  la
obilité  et  la  morphologie  des  spermatozoïdes  récupérés  et

eur  survie  sont  des  éléments  importants  pour  le  choix  de
a  technique  d’AMP  :  insémination  intra-utérine  (IIU),  FIV  «
lassique  » ou  ICSI.

D’autres  examens  spermiologiques  peuvent  compléter
’évaluation  d’un  homme  infertile,  mais  ne  sont  pratiqués
ue  par  des  centres  spécialisés.

ests de l’intégrité de l’ADN spermatique
’intégrité  de  l’ADN  spermatique  peut  être  étudié  par  plu-
ieurs  tests  (Sperm  Chromatin  Structure  Assay  (SCSA)  ;
UNEL).  La  place  de  ces  tests  dans  le  bilan  de  l’homme

nfertile  n’est  pas  encore  clairement  définie.  En  effet,  ils
e  sont  pas  standardisés.  De  plus,  les  liens  entre  d’une
art,  l’atteinte  de  l’intégrité  de  l’ADN  du  spermatozoïde  et
’autre  part  :  les  résultats  en  fécondation  in  vivo  et  in  vitro,
t  le  développement  embryonnaire  précoce  ne  sont  pas  clai-
ement  démontrés  [62—64],  même  si  des  données  récentes
endent  à  prouver  l’existence  d’un  lien  entre  un  degré  élevé
’atteinte  à  l’intégrité  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  et  de
aibles  chances  de  grossesse  spontanée,  par  insémination
ntra-utérine  [65,66]  et  à  une  issue  défavorable  des  FIV  ou
CSI  [67,68].

xamens génétiques

rois  examens  génétiques  sont  de  pratique  courante  chez
’homme  infertile  :

le caryotype  ;
la recherche  des  microdélétions  du  chromosome  Y  ;
l’analyse  des  mutations  du  gène  CFTR  ;

Leur  prescription  répond  à  des  indications  strictes.

e caryotype
es  anomalies  chromosomiques  sont  présentes  chez  envi-
on  7  %  des  hommes  infertiles.  La  fréquence  des  anomalies
u  caryotype  est  inversement  proportionnelle  au  nombre
e  spermatozoïdes  :  Une  large  étude  unicentrique  française
vaient  montré  17  %  d’anomalies  chromosomiques  en  cas
’azoospermie,  10  %  si  la  numération  de  spermatozoïdes
st  <  5  millions/ml,  4  %  entre  5-10  millions/ml,  et  moins
e  1  %  entre  10-20  millions/ml  [69].  Une  vaste  étude
rospective  réalisée  récemment  chez  des  hommes  infer-
iles  a  révélé  des  anomalies  chez  10,8  %  des  hommes  avec

 1  millions/éjaculat  et  chez  2,5  %  des  patients  dont  le
ombre  total  de  spermatozoïdes  se  situe  entre  1  et  10  mil-
ions/éjaculat  [70].

Les  anomalies  des  chromosomes  sexuels  (syndrome  de
linefelter  XXY)  représentent  environ  2/3  des  anoma-
ies  chromosomiques  observées  chez  l’homme  infertile,  en
articulier  en  cas  d’azoospermie.  Les  translocations  auto-
omiques  robertsoniennes  et  réciproques  prédominent  en
as  d’OATS,  avec  un  risque  d’échecs  de  FIV/ICSI,  de  fausse
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ouche  spontanée  précoce  ou,  plus  rarement,  une  malfor-
ation  du  conceptus.
Compte  tenu  de  ces  données,  il  est  recommandé  de  pres-

rire  un  caryotype  chez  les  hommes  qui  ont  :
une  azoospermie  non  obstructive  ;
une  oligozoospermie  inférieure  à  10  millions/ml  (inci-
dence  10  fois  plus  élevée  que  la  population  générale)  ;
En  cas  d’histoire  familiale  d’avortement  à  répétition,  de
malformations,  de  retards  mentaux  ou  d’anomalies  chro-
mosomiques,  voire  en  cas  d’infertilité  inexpliquée.  Dans
ces  cas,  le  caryotype  devrait  être  réalisé  quelle  que  soit
la  concentration  de  spermatozoïdes  ;
Enfin,  le  caryotype  peut  également  être  proposé  aux
hommes  ayant  un  spermogramme  anormal  avant  de  réa-
liser  une  technique  de  FIV  ou  d’ICSI.

es microdélétions du bras long du
hromosome Y (Yq)
es  microdélétions  du  chromosome  Y  sont  des  délétions  de
aille  variable  localisées  au  niveau  du  bras  long  du  chromo-
ome  Y.  Selon  leur  étendue  et  leur  localisation,  elles  peuvent
ltérer  la  fertilité  masculine  et  provoquer  des  oligozoo-
permies  sévères  ou  des  azoospermies.  Techniquement,  la
echerche  des  microdélétions  du  bras  long  du  chromosome  Y
Yq)  consiste  à  caractériser,  par  biologie  moléculaire,  la  pré-
ence  ou  l’absence  de  marqueurs  cibles  localisés  au  niveau
’une  des  régions  de  AZF  (Azoospermia  Factor)  du  chromo-
ome  Y.  On  distingue  3  régions  situées  sur  le  bras  long  du
hromosome  Y,  la  région  AZFa  (proximale),  AZFb  (centrale)
t  AZFc  (distale).  Les  microdélétions  des  régions  AZFa  et  b
ont  constamment  associées  à  une  azoospermie.  En  cas  de
écouverte  d’une  microdélétion  de  AZF  a  ou  b,  l’extraction
e  spermatozoïdes  testiculaires  n’est  pas  indiquée,  puisque
es  chances  de  retrouver  des  spermatozoïdes  sont  nulles.

La  microdélétion  la  plus  fréquente  concerne  la
égion  AZFc,  elle  est  la  moins  sévère  (possibilité
’oligozoospermie,  et  d’extraction  de  spermatozoïdes
ar  biopsie  testiculaire)  néanmoins,  la  concentration  de
permatozoïdes  dépasse  rarement  1  M/ml.  Si  un  homme
orteur  d’une  microdélétion  souhaite  réaliser  une  ICSI,
e  couple  doit  être  informé  que  la  microdélétion  sera
ransmise  aux  garçons [71].

La  prévalence  des  microdélétions  du  bras  long  du  chro-
osome  Y  (Yq)  est  plus  élevée  chez  les  hommes  atteints
’azoospermie  que  chez  ceux  atteints  d’oligozoospermie
évère  (<  2  millions/ml),  et  elle  est  très  rarement  obser-
ée  chez  les  hommes  avec  une  concentration  de  sperme  de

 à  5  millions/ml  [72].  La  fréquence  des  microdélétions  du
hromosome  Y  hommes  atteints  d’azoospermie  varie  selon
es  études  de  1,7  %  à  6,4  %  [73]  +  [70].  Dans  une  étude
e  cohorte  récente,  des  microdélétions  du  chromosome  Yq
taient  signalées  chez  0,3  %  des  hommes  avec  un  nombre
e  spermatozoïdes  compris  entre  1  et  10  millions/éjaculat
70].

Compte  tenu  de  ces  données,  les  microdélétions  du  chro-

osome  Y  doivent  être  recherchées  en  cas  d’azoospermie

écrétoire  et  d’oligozoospermie  sévère  (<  1  million/ml)
vant  de  poser  une  indication  opératoire  et/ou  de  réaliser
ne  ICSI.
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Recommandations  AFU/SALF  concernant  l’évaluation  de  l’ho

Les mutations du gène CFTR (ou ABCC7)
Les  mutations  du  gène  CFTR  sont  généralement  décou-
vertes,  soit  lors  de  l’évaluation  systématique  de  la
mucoviscidose  ou  d’autres  affections  liées  à  la  mutation  de
CFTR,  soit  lors  de  l’exploration  d’une  infertilité  masculine
isolée  avec  azoospermie  obstructive.  La  majorité  des  sujets
atteints  d’une  absence  congénitale  du  canal  déférent  sont
porteurs  d’au  moins  une  mutation  causant  la  mucoviscidose
[74]  qui  justifie  que  :
• tout homme  ayant  une  absence  bilatérale  des  canaux

déférents  (ABCD)  ou  des  symptômes  de  mucoviscidose
doit  être  informé  de  la  forte  association  entre  l’absence
vésiculo-déférentielle  et  la  présence  de  mutation  du  gène
de  la  mucoviscidose,  et  avoir  une  étude  du  gène  CFTR  ;

• en  cas  de  résultat  positif,  il  faudra  alors  faire  l’analyse
chez  la  compagne  pour  évaluer  le  risque  de  mucoviscidose
pour  la  descendance.  Si  la  conjointe  est  porteuse  saine
d’une  mutation  CFTR  (environ  1  risque  sur  30),  le  couple
bénéficiera  d’une  consultation  de  conseil  génétique  avant
la  conception.  On  pourra  proposer  au  couple  un  diagnostic
prénatal  ou  préimplantatoire.

L’absence  congénitale  du  canal  déférent  peut  avoir
diverses  présentations  cliniques  selon  qu’elle  est  bilatérale
(ABCD)  ou  unilatérale  (AUCD),  complète  ou  partielle,  et
associée  ou  non  à  d’autres  anomalies  du  tractus  urogénital
masculin  (en  particulier,  les  agénésies  rénales).  La  préva-
lence  des  absences  congénitales  du  canal  déférent  chez  les
hommes  serait  d’environ  0,1  %  [75].  Toutefois,  ce  chiffre
est  probablement  sous-estimé,  car  les  formes  unilatérales
surviennent  chez  des  hommes  asymptomatiques  et  ne  sont
généralement  pas  diagnostiquées.  On  estime  que  10  à  20  %
des  ABCD  et  60  à  70  %  des  AUCD  restent  sans  diagnostic
génétique  [75].

Les  hommes  ayant  une  absence  unilatérale  des  canaux
déférents  (AUCD)  devraient  donc  également  faire  l’objet  de
la  recherche  du  gène  CFTR.

À  noter  que  l’absence  de  détection  d’une  anomalie  du
gène  CFTR  n’élimine  pas  complètement  la  présence  d’une
mutation  rare  (sauf  si  réalisation  systématique  d’un  NGS),
car  selon  la  technique  utilisée  toutes  les  mutations  ne  sont
pas  recherchées  [76].

Recommandation
Il  est  recommandé  de  prescrire  un  caryotype  chez  les
hommes  qui  ont  :
• une  azoospermie  non  obstructive
• une  oligozoospermie  inférieure  à  10  millions  de  sperma-

tozoïdes/ml
• En  cas  d’histoire  familiale  d’avortement  à  répétition,

de  malformations,  ou  de  retards  mentaux,  voire  en  cas
d’infertilité  inexpliquée  (GR  B).

Les  microdélétions  du  chromosome  Y  doivent  être
recherchées  en  cas  d’azoospermie  non-obstructive  et
d’oligozoospermie  sévère  (<  1  M/ml)  avant  de  poser  une  indi-
cation  opératoire  et/ou  de  réaliser  une  ICSI  (GR  B).

La  recherche  de  mutations  du  gène  CFTR  doit  être

proposée  aux  hommes  présentant  une  absence  uni-  ou  bila-
térale  des  canaux  déférents  et/ou  des  vésicules  séminales
ou  lorsque  le  dosage  des  paramètres  biochimiques  a  révélé
un  effondrement  du  fructose  séminal  (GR  B).  Si  une(des)
e  infertile  141

utation(s)  du  CFTR  est(sont)  retrouvée(s),  une  recherche
es  mutations  du  gène  CFTR  devra  également  être  faite
hez  la  partenaire.

Un  conseil  génétique  doit  être  proposé  chaque  fois
u’une  anomalie  génétique  est  détectée  ou  suspectée  chez
’homme  ou  sa  partenaire.  Un  examen  génétique  chez  la
artenaire,  sujet  asymptomatique,  ne  peut  être  prescrit
ue  par  un  médecin  œuvrant  au  sein  d’une  équipe  plu-
idisciplinaire,  rassemblant  des  compétences  cliniques  et
énétiques,  déclarée  au  ministère  chargé  de  la  santé  (Art.
.  145-15-5  du  CSP).

onclusion

es  recommandations  pour  l’évaluation  de  l’homme  infer-
ile  doivent  permettre  aux  praticiens  de  conduire  la
echerche  des  causes  d’infertilté  masculine  et  d’orienter  les
oins  vers  les  thérapeutiques  andrologiques  et  les  mesures
’assistances  médicales  à  la  préocréation  en  tenant  compte
e  la  participation  masculine  à  l’infertilité  du  couple.

upplément en ligne. Matériel
omplémentaire

e  matériel  complémentaire  accompagnant  la  ver-
ion  en  ligne  de  cet  article  est  disponible  sur
ttps://doi.org/10.1016/j.purol.2020.09.011.
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