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PROBLEME

En 50 ans la qualité du sperme a diminue de 50%

Le nombre de spermatozoides diminue de 1,4% par an*
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Quelle est I'importance de la qualite
spermatique face a la qualité
ovocytaire?

www.clinicatambre.c.



L'Ovocyte est le responsable principal de la
qualité embryonnaire:

- Il apporte la structure cellulaire de I'embryon
- |"activation de génome paternel n"a lieu qu’a partir de j+ 3

www.clinicatambre.c.



Infertilité masculine

* Cause masculine isolée ou associée a une cause féminine
dans 50% des infertilités de couple.

* ldiopathiques dans 30-40% des cas.

* 30% to 80% des cas d’infertilités masculines seraient dus a
des altération du DNA liées au stress oxydatif.

Recommandation EAU




50% des hypofertilités (OATS) sont
inexpliquées...

La plupart des maladies chroniques congénitales ou
acquises peuvent étre responsables d’hypofertilité.

La majorité des hommes infertiles n’ont aucun
symptoémes.
CAUSES:

e Pré-testiculaires: rares:
* Hormonales et souvent réversibles
» Testiculaires: (le plus souvent non reversibles sauf varicocele) :
* Altérations de la spermatogénese intrinseque au testicule.
* Anomalies de la maturation / ROS (térato). Mitochondrial DNA
(asthéno)
e Post-testiculaires: réversibles

e Altération ou obstacle sur le tractus séminal (inflammation-
infections)




Infection et infertilité

Devant un patient consultant pour infertilité: y a t'il une cause
traitable en rapport avec une infection ou inflammation
subaiglie ou chronique, symptomatique ou non de la prostate
ou des glandes sexuelles accessoires ?

Les antécédents d’infection de I'appareil génital
(épididymites, orchites, prostatites, infections
urinaires,urétrites...):20 a 25% des cas d’infetilité masculine

Troisieme rang des hypofertilités
Différents types bactéospermies et IGAM
Mais aussi infections fungiques et virales




Définition et classification des
prostatites

Symptomes du Bas Appareil Urinaire + douleur pelviennes et
périnéales(TR)+ fievre.
Prostatite aigué bactérienne (catégorie 1)
Infection aigué de la prostate
Prostatite chronique bactérienne (catégorie Il)

Infection chronique ou récidivante de la prostate par des agents
bactériens

Syndréme douloureux pelvien chronique (catégorie lll) (2-16%)

Douleur pelvienne génito-urinaire sans bactéries évoluant depuis au
moins 3 mois parfois associée a des troubles mictionnels et sexuels,
inflammatoire (IlIA) ocu non (llIB) selon la présence ou non de
leucocytes dans les sécrétions prostatiques, les urines recueillies
apres massage prostatique ou le sperme

Prostatite inflammatoire asymptomatique (catégorie V)

Inflammation histologique ou présence de leucocytes dans les
sécrétions prostatiques, les urines recueillies apres massage
prostatique ou le sperme




Infection des Glandes sexuelles
Accessoires Masculines (MAGI)

A:

* ATCD:
* Infection urinaire
 Epididymite
* IST

* Epididyme épaissi ou sensible, déférent sensible, TR anormal.
B: Liguide prostatique ou urines anormal apres massage prostatique

C: Sperme: Leucocytes > 1M/ml, Culture infectée, aspect anormal,
viscosité augmentée, PH augmenté ou biochimie séminale anormale

Diagnostic positif de MAGI:
Anomalie du spermogramme et
A+B,
A+C (11, 1A, 1V),
B+C

ou 2C
MAGI WHO diagnosis criteria from Rowe et al 1993.




Infertilité: quand penser a une PC/
SDPC/MAGI

SBAU

Douleurs ou inconfort lors ou
apres de |'éjaculation,
périnéale, pénienne...
Sensibilité ou douleur:

- TR

* Examen épididymes, déférents

Questionnaires validés
ATCD:

* Infections génito-urinaires
* Malformations UG

* Neuropathie

* Hypogonadisme

Hypospermie: Obstacle
Hyperpermie: inflammation

Leucospermie,
hémospermie

ph élevé, hyperviscosité
Nécrozoospermie

Altération de la biochimie
séminale:

FSH et inhibine B normale.
Elastase séminale

* Inflammation >250 ng/ml

* Infection > 600 ng/ml




Facteurs de risque

* Tabac

* Obésité

* Alimentation: régime riche en calories avec une faible
consommation de fruits et légumes

* Lifestyle

+ Coit interrompu/ nombre partenaire sexuel

* Pathologies gastro-intestinales

* Hypogonadisme

R. Bartoletti, Jurol, 2008




Hypogonadisme

Condorelli et al.

Int J of Immunopathology and Pharmacology
2016

R. A. Condorelli et al

International Journal of Endocrinology
2014




IMPACT INFECTIEUX




Prostatite

Zinc, acide citrique, calcium, phosphate> fonction des spz,
mobilité

Chromatine: stabilité dépendante du zinc lors de I'éjaculation
Zc: agent antibactérien

Effets de I'infection:

* diminution des sécrétions d'acide citrique, d'alpha glucosidase,
de fructose et de zinc

* +/- Ac A spz

* Augmentation cytokines

* Augmentation des ROS produit par les leucocytes
< Effets des germes: vitalité et mobilité




Orchi-épididymites




E.Coli: (staph auréus, entero)
Inhibe la mobilité in vitro (Diemer et al 2003)
Diminue la vitalité (pro-apoptotique)
SIF: facteur d’Immobilisation spz sécrété/E Coli.
Neisseria Gonorrhoeae: anti-apoptotique
Lésions de sténoses déférentielles
Chlamydiae: Réversible apres ATB
Mobilité N, Leucocytes, Fragmentation, PH#
Augmentation des anomalies tubaires chez partenaire.
Ureaplasma: 10 a 40% des hommes infertiles.
Numération W, Fragmentation DNA@, Réaction acrosomiqueN




Mycoplasma Hominis:
> Altération de la fécondance in vitro
* Pas d’effet reconnu in vivo (pas de recherche systéematique)

Candida albicans:
» Absence de fécondation ICSI/FIV

Trichomonas vaginalis: réeversible apres Tt
* Viscosité, mobilitéN , vitalité N

Virus:
* HPV présent dans le sperme chez 2 a 15 % des hommes jeunes
sexuellement actif sans |ésions cutanéo-muqueuses.

< Altération de la mobilité et numération des spz.
* FR de FC en PMA: RR 14.

(Perino et al Fertil Steril 2011)



HPV et parametres
spermatiques

* 25% HPV + dans le liquide séminal roresto, c. rerit. sterit. 2010

6% paillettes congelées Foresta, C. Int. . Androl. 2011

Ne disparait pas apres préparation du SPerme roresto, androl, 2011

Altération mobilité

Role akinétospermies idiopatiques

D Iminu 1.-| on d es FT Is it necessary to detect HPV in ejaculate in infertile men?




HPYV et fertilité

* Diminution fertilité spontanée
* Eten ART
* Et augmentation taux FCS

*  Andrea Garolla, Fertil Steril 2016

* Mais la vaccination permet
d’éliminer ’'HPV plus rapidement

Foresta EBioMedicine 2015




Les germes et les leucocytes sont générateurs de Radicaux
libres oxygénés ou dérivés actifs de I'oxygene (ROS)

Le liquide spermatique possede un pouvoir antioxydant
efficace mais limité.

Si augmentation ROS:

« Effets déleteres possibles des DAQO sur : I'appareil génital, (Iésion
épitheliale de I'epididyme non reversible)

© spz
« Effet déléteres a long termes de la réaction inflammatoire




Exposition chaleur

Infections

Age, erreurs de
réplication

\ l

Irradiations
électromagnétiques:

Exposition aux
xénobiotiques:

Stress oxydatif
Clivage lié endonucléase

Erreurs d’imprinting

— décondensation ADN

thérapeutique,
occupationnel ou mode de
vie (pesticides, tabac, styréne, /

hydrocarbures, polluants, ...)

. B

Dégats ADN |

Embryon normal S —

Spermato défecteu

- protamination défectue

- Apoptose défecteuse (T

-résidus cytoplasmiques (T

Développement aN
Echec implantation

Réparation ADN E—— FC

aN chez la descendance




Spz immature: produit des
niveaux élevés de ROS

Les spermatozoides sont
fortement compactés dans
I'épididyme

Les spermatozoides matures et
immatures sont en contact étroit

Les cellules épithéliales de
I'épididyme pourraient
également jouer un role actif
dans les dommages a I'ADN
induits par les ROS

Augmentation de la téte vers
queue épididyme

Principales sources de ROS
endogenes:
Leucocytes (infection,
inflammation) O, H,O,
Spz anormaux

Facteurs environnementaux
augmentant ROS
Hautes températures,

rayonnement
électromagnétiques

pesticides et pollution
(xenobiotiques estrogen-like)
Age, tabac, sédentarité, obésité,
régime déséquilibré, alcool.

Prédisposition génétique:
Polymorphisme du Glutathione

S transferase; susceptibilité
individuelle au stress ox.




Fragmentation de 'ADN

e Comparaison hommes fertiles (HF) et infertiles (HI): pas de
frag dans sperme a morpho normale chez HF, mais bien chez
HI ! (Avendano et al. 2008)

e Corrélation entre réduction de la numération, motilité et de
la morphologie avec le niveau élevé de fragmentation MAIS...
méme avec un spermocytogramme normal, un index de Frag

>20-30% peut étre observeé (Erenpreiss et al. 2008, Moskovtsev et al.,
2009, Varghese et al., 2009)

* Frag >30%: llU inutiles 2 faire ICSI d’emblée?: capacitation
en Fin vivo ou FIV class: TNROS et aggravation frag/ICSI: acces
direct a la réparation ovocytaire mais FIV: cumulus= meilleure
sélection! (Bungum et al. 2007)




e Description de |'association des dommages a I'ADN
avec:

e Réduction TG (34%vs19%), altération developpement

embryonnaire, TNFCS, fertilité moindre en AMP et naturel

* (Sakkas 1998, Aitken 2001, Duran 2002, Morris 2002, Benchaib 2003, Loft
2003, Virro 2004, Kruger 2004, Tesarik 2006, Libman 2006, )

Augmentation des FCS apres FIV et ICS|
Collins, J.A., Fertil. Steril. 2008

Forte incidence des pathologies chez la descendance:
infertilité, cancer, maladie génétique(Z Apert)

Impact négatif sur le développement embryonnaire, les
taux de grossesse et la stabilité génomique

Adiga, S.K., Fertil. Steril. 2010




Diagnostic value of sperm DNA fragmentation and sperm high-
magnification for predicting outcome of assisted reproduction
treatment

Gemma Lopez, Asian J Androl, 2013

Place diagnostique tests d’intégrité ADN couples infertiles PEC en
FIV/ICSI

152 couples, sperm chromatin dispersion test

Cutoff grossesse frag :25.5% (PPV 72%), sensibilité 86,2%,
spécificité 28,9%

DFI> 25,5% taux d’infécondité de 72,7%




Mystery of idiopathic male infertility:
IS oxidative stress an actual risk?

Gllsen Aktan, Ph.D.,? Semra Dogru-Abbasoglu, M.D.,® Canan Kiiciikgergin, Ph.D.,° Ates Kadioglu, M.D.,?
Gul Ozdemirler-Erata, Ph.D.,” and Necla Kocak-Toker, Ph.D.P

2 Department of Urology and ® Department of Medical Biochemistry, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University,
Capa, Istanbul, Turkey

Semen characteristics, sperm reactive oxygen species (ROS) and TUNEL values, and seminal plasma malondialdehyde (MDA), protein carbonyl
(PC), nitrotyrosine (NT), total thiol (SH), and ferric reducing activity (FRAP) of fertile and idiopathic infertile men.

Fertile (n = 14) Infertile (n = 28)
Sperm number (10%/mL) 43.92 + 18.77 32.18 + 14.72
Progressive motility (%) 57.36 + 14.49 55.89 +12.93
Normal morphology (%) 14.14 + 8.99 17.14 £ 13.50
Sperm
TUNEL (%) 42714 2.84;3.56 72.16 £ 19.9; 74.0°
ROS (%) 470 £ 1.88; 5.26 56.26 + 16.83; 53.69°
Seminal plasma
MDA (nmol/mL) 524 +1.72; 5.09 8.67 £ 2.24; 8.23%
PC (nmol/mg protein) 0.406 + 0.27; 0.336 0.781 + 0.465; 0.756°
NT (nmol/L) 148.92 + 61.72; 125.70 234.55 + 114.09; 203.4°
Total SH (umol/L) 129.09 + 57.29; 108.82 116.34 +48.41; 112.0
FRAP (umol/L) 1263.4 + 246.7; 1298.0 1176.7 +377.1; 1202.0

Note: Values of semen characteristics are given as mean =+ SD. Values of parameters of sperm and seminal plasma are given as mean =+ SD; median. Statistical analyses were performed with the use
of Mann-Whitney U test.

@ P<.001 compared with fertile men.

b p— 003 compared with fertile men.

€ P=.006 compared with fertile men.

Aktan. Idiopathic male infertility. Fertil Steril 2013.

Dans les cas d’infertilité inexpliquées le sperme est soumis au stress oxydatif
alors que le spermogramme est normal.




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE ET
PARACLINIQUE




« I'intérét d’'une
spermoculture lors d’'un
bilan de fertilité pourrait se
justifier par les effets
déléteres des infections
bactériennes sur les
parametres spermatiques
mais il n’existe pas a ce
jour d’étude de niveau de
preuve élevé’ démontrant
I'intérét de cet examen
systématique dans le
diagnostic et la prise en
charge de l'infertilité
masculine. »

En routine, pour :

- Soigner une infection
douloureuse

- Eviter des complications
possibles a venir

Preserver la conjointe

En AMP :

Eviter la contamination par
le sperme en cas d’AMP.

Modifie généralement les
conditions de culture:

° pH

* concentration en substrat




* Info écrite et orale
pour limiter la

CO nta m i n a ti O n ° AZOOSPERMIE OU OAT EXTREME
» 2-5 jours d’abstinence. et (;"";

Lésions infecticuses

Agénesie Lésions Kyste du
déférentielie infecticuses carrefour
bilaterale (vesicules urogénital

séminales ou

* Spermocultures + o
antibiogramme gl

Agénésie Lésions infectieuses Lésion

* PCR chlamydiae 1°¢ jet ettt il
* Epreuve de Mears-
Stamey.




Bactériospermies: laquelle?

Les bactériospermies de
contamination

Non respect du protocole de
prélevement

Caractérisées par une flore
polymorphe > 1000 ufc/ml
(présence de plus de 3 especes
différentes).

Cocci a Gram positif
(staphylocoques,
streptocoques, entérocoques,
corynébactéries) ou de bacilles
a Gram négatif
(entérobactéries).

Nouveau prélevement dans les
conditions d’asepsie définie par
un protocole doit étre réalisé.
Pas de traitement.

les bactériospermies non
pathogenes,

* Présence d'une espece
bactérienne inférieure au taux
(UFC/ml) défini.

© Pas de traitement.

les bactériospermies

pathogenes

* Diagnostiquées au cours d’une
AMP ou d’une IGAM.

* Présence d’une espéece
bactérienne en flore
monomorphe supérieure ou
égale au taux (UFC/ml) défini

* Nécessite un traitement




Germes

Seuil

germes

contamanation

Flore polymorphe

Germes pathogenes par leur
seule présence

Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae

Germes pathogenes si >
10x2UFC/mL

E. Coli

Proteus mirabillis
Kiebsiella pneumonia
Morganella morganii

Germes pathogenes si >
5x3UFC/mL

Corynebacterium seminale
Streptococcus pyogene
Staphylococcus aureus
Gardnerella vaginalis
Candida albicans

Germes pathogenes si >
10x4UFC/mL

Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum




Recherches microbiologiques

Epreuve de Meares-Stamey

Epreuve simplifiée
* Avant apres Massage

Spermoculture et antibiogramme.

Microbiologie:

* E Coli +++

* Entérocoque +

* Chlamydiae, Ureaplasma: +/-

Reco EAU 2012, Delaviere et al. Progres Urol 2011



Biochimie séminale

% volume -
total éjac. pH
Epididyme
; L-Carnitine
5 % 6,8 - 7 glycérophosphocholine

Alpha-glucosidase

Vésicules Séeminales

60 - 70 % /75 -8 Fructose, Choline
Prostate
20-25% 6,5 - 7 Citrate, Zinc

Phosphatase acide I



Imagerie

* Echographie scrotale: Epididymite
> IRM:

* Vésicules séminales épaisses, larges, échogenes.
» Canaux éjaculateurs dilatés, visibles.
* Concrétions, « calculs »

* Images kystiques périphériques

Curran S et al. AJR 2007;188:1373-1379, Reco EAU 2012



Anatomie des voies séminales




Phosphates amorphes de Calcium Carbonatés
+ Protéines




Prostatite chronique: kystes
periphériques

Curran S et al. AJR 2007;188:1373-1379



Calcul et kyste utriculaire




Dilatation des VS sur obstruction
des canaux €jaculateurs

Curran S et al. AJR 2007;188:1373-1379






Marqueurs




Traitement Bactériospermie significative

l

Recherche d' une |GAM

Traitement de'|GAM : Traitement de |a bactériospermie :
Antibiothérapie prolongée et/ou répétée Cure hydrique
AINS Augmentation de la fréquence des §aculations
Antioxydants Antibiothérapie adaptée

Spermoculture de contréle a programmer
8 jours apres I'arrét de I'antibiothérapie




Effets des antibiotiques sur spz

- Effet/ dose sur la vitalité spermatique

* Tous les antibiotiques agissent sur la vitalité des SPZ, mais a des
doses variables, selon les classes

« L'effet cesse quelque semaines apres la fin du traitement.
* Macrolides, cyclines, cotrimoxazol : Action sur la mobilité

* Beta-lactamines et quinolones : Pas d’action sur le SPZ, aux doses
habituelles

Corinne A. et Coll Procréation vol.13 n° 7 pp.1878-1886.



Traitement des bactériospermies

* Pour:
* Amélioration des parametres spermatiques
* E. Coli, Ureaplasma

* Amélioration du taux de grossesse
* Leucospermie > 1M/ml|
* Candida, Ureaplasma, Strepto B ou E, E Coli, Chlamydia, G vaginalis.
* Surtout si H et F infectés.

 Stérilisation du sperme

* Mais : effets déléteres des ATB sur spz, sélection




Antibiotiques

Augmenter la N des éjaculation et 1,51/24 (H20)
Entérobactéries: FQIIl 10j

U.Uréalit: Doxycycline 100mgx2, 7al4j ou Azythromycien 1 g
monodose.:

M.Hominis: Doxy (R azythro)

Chlamydiae: Doxy ou Azythro 1g.




Antibiotiques:
* Amélioration symptomatique pour PC Il (EP) et IGAM
* Pas (toujours) recommandé lll et IV

* Amélioration des parametres spermatiques mais pas d’évidence
gue le traitement de la prostatite chronique améliore les capacité
de conception.

* 4 a 6 semaines de fluoroquinilones
» Cures 2 sem/mois 3 mois consécutifs
* Adapté a I'antibiogramme

Weidner et al Human reprod update 1999, Murphy et al Drugs 2009



Antioxydants




Role du stress oxydatif dans les altérations du sperme lors des
PC/MAGI

Les anti-oxydants « doux » (Zinc, VitB, polyphenols)
augmenteraient

La mobilité pour asthéno
le taux de grossesse : OR 4,18 (96 grossesses dans 15 études, 964
couples)
Le taux de naissances d’enfants vivants: OR 4,85 (20, naissances
dans 3 études, 214 couples)
Quercétine:

* Amélioration symptomatique PC

* Protection cellules germinales et spz

Showell et al Cochrane 2011, Gharagosloo Human reprod 2011
Faure et al, Med Reprod, Gynecol Endoc 2011,
Shoskes and Nickel Uro Clin North Am. 2011




Prostatites chroniques (1II):
Alphabloquant + COX-2 inhibiteurs

Par action inhibitrice sur les cyclo-oxygénases
Numération: 55 a 85 M/ml

Mobilité et vitalité: + 5%

Leuco: 230, 54 M/ ml

Facteurs prédictifs de la réponse au traitement:

* Activité physique
* FSH basse

Buyn et al J Androl 2011



ANTI-INFLAMMATOIRES










En resumé, le diagnostic repose sur

4 L, N\
e antécédents

infectieux +++

e volumes testes :
normaux

* examen
épididymes,
déférents

- B _J
e ™ -
® spermogramme e scrotale et
® marqueurs du endorectale
plasma séminal
N y -

¥

Traitement multi-modal




CAS CLINIQUE







Je retrouve I'écho de 2016 L




Le bilan bio 2016

"CRP
Technique : Chimie Roche Cobas 8000

<03

mg/L

<5













ANDRE 05/03/1996 (22 ans 6 mois)

Dosages Hormonaux

Date : 21/08/2017
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Oligospermie obstructive acquise ?




J'ai revu en consultation le 20/12/2017 Monsieur Andre C , né le
05/03/1996 (21 ans) pour prendre connaissance des résultats du bilan andrologique que je
lui avais prescrit pour des douleurs testiculaires droites.

Ce patient a un antécédent d'orchidectomie gauche pour torsion. Il a fait plusieurs épisodes
douloureux du coté droit malgré une orchidopexie préventive.

J'avais demandé a ce qu'il réalise plusieurs conservations de sperme. Il a réalisé 4
congeélations entre le 5 et le 26 septembre 2017. Elles montrent le plus souvent une
hypospermie en dessous d'un millilitre et une grande fluctuation dans la numération de
spermatozoides avec 0,81 million par éjaculat le 5 septembre, 7,65 le 11 septembre, retour
a 0,92 million par éjaculat le 19 septembre et 0,54 million par éjaculat le 26 septembre. On
a également une tres grande différence de mobilite avec 30% sur le premier examen, 50%
sur le deuxiéme, redescente a 15% puis 5% sur le dernier.

Parallelement la biochimie du plasma séminal montre une diminution relative sur les
marqueurs prostatiques des vésicules séminales et de 'épididyme. Ce tableau pourrait
orienter vers un obstacle incomplet de la voie génitale droite.

Le bilan hormonal est relativement satisfaisant avec une inhibine B a 114 et FSH a 9,8 ce
qui n'est pas en faveur d'une pathologie sécrétoire. La testostérone biodisponible a 0,75 est
a la limite inférieure de normalité avec une LH a 3,5. Ce résultat ne m'inquiéte pas et ne
mérite a mon avis pas de supplémentation.




Dans limmediat, je vais demander une echographie prostatique endorectale pour regarder
si nous avons un obstacle qui pourrait siéger au niveau du canal ejaculateur et voir 'aspect
prostatique et les vesicules seminales, ce d'autant que les marqueurs biochimiques de ces

glandes sont abaissés.
Par ailleurs, je vais reprogrammer un spermogramme pour connaifre ['évolution.

Testicule x 1

Epididyme x










Présence d’une flore

: 8 olymorphe
Contamination polymorp

(> 3 especes différentes)

Germes pathogenes Chlamydia trachomatis

de par leur
présence Neisseria gonorrhoeae

Escherichia coli

Proteus mirabilis
Germes pathogénes
au seuil de = 102
UFC/ml

Klebsiella pneumoniae /
oxytoca

Morganella morganii

Citrobacter koseri

seminale

Streptococcus sp (sauf

Streptocoque B, inutile de

Germes pathogénes _ traiteren
au seuil de 25.10° [ILSAGRS

UFC/ml Gardnerella vaginalis
(seulement si

prélevement vaginal

positif au méme germe)

Candida albicans

Germes pathogénes Mycoplasma hominis
au seuil de 2 104

M D L



céphalosporines




Consult en avril 2018 :

Examen : TR indolore, testicule droit et épid RAS

Traitement d’épreuve AMOXICILLINE 1g matin et soir pdt 3
semaines

RDV de spermogramme a 4 mois

(Reprise en automédication pdt 15 jours cet été car nouveaux
symptomes)







Conclusion

Diagnostic pas si évident
Diagnostic et traitement prolongé des IGAM
* Mears-stamey

Traitement standardisé des Bactériospermies avec des seuils
clairement définis et une attitude définie vis a vis de la
partenaire.

Traitement multimodal +++ ( ATB, AINS, AOX)
Regles hygiéno-diététiques

Traitement de ’"hypogonadisme?

Cause/ facteur associé curable d’infertilité
Nouveaux marqueurs?






