o LLL Université

de Lille

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année 2023

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Les hommes atteints de nécrozoospermie : qui sont-ils ? Analyse
rétrospective du phénotype andrologique d'une cohorte de plus de 300

patients

Présentée et soutenue publiguement le 24 mars 2023 a 16 heures
au Pdle Formation
par Marianne ABBOUD

JURY

Président :
Madame la Professeure Sophie JONARD
Assesseurs .
Madame la Professeure Florence BOITRELLE
Madame le Docteur Anne-Laure BARBOTIN
Madame le Docteur Julie PRASIVORAVONG
Directeur de thése :
Monsieur le Docteur Geoffroy ROBIN




Table des matieres

Lo INEFOAUCTION ... bbbttt bbb 4
I, MatEriels et METNOTES ........covveiieeeeee e nse s 7
FEL RESUITALS ...ttt ettt ettt et s 10
A.  Caractéristiques de I’échantillon............ccceoiiiiiiiiiii e 10
B. Analyse de corrélations sur I’échantillon complet ..........ccocvvviviiniiniiinininne e 13
C. Comparaison de moyennes par groupe de Séverité de Nécrozoospermie.........ccc.ceevenee. 14

D. Comparaison des valeurs de vitalité selon le tabagisme, la présence d’une anomalie des

voies séminales et I’étiologie de NECTOZOOSPEIINIC ........evvvrrerriirinriiirenere e 15
TV . DISCUSSION......etttit etttk b bbb bbbt 18
V. CONCIUSTON ..ottt bbb 25
VI, BiDHOGIraphie . ..o 26



Liste des abréviations

HOS test : Hypo-osmotic swelling test

FIV — ICSI : Fécondation in vitro avec injection intra-cytoplasmique du spermatozoide
IGAM : Infection des glandes annexes masculines

AMP : Assistance médicale a la procréation

OMS : Organisme mondial de la Santé

IMC : Indice de masse corporelle

AVS : Anomalie des voies seminales

ROS : Dérivés réactifs de I’oxygéne ou reactive oxygen Species

CECOS : Centre d’étude et de conservation des ceufs et du sperme

AAS : Anticorps anti-spermatozoides

TESE : Testicular sperm extraction ou extraction testiculaire de spermatozoide



Résumé

Introduction : La nécrozoospermie est une cause rare d’infertilité masculine, estimée entre 0,2
a0,4% des hommes infertiles. 11 existe trois catégories d’étiologie : testiculaire, post-testiculaire
et mixte. L’objectif principal de ce travail est d’identifier les facteurs pouvant entrainer une
nécrozoospermie sévere.

Matériels et méthodes : Ce travail est une étude rétrospective réalisée au centre hospitalier
universitaire de Lille entre 2003 et 2021. Les données suivantes ont été collectées : age, IMC,
profession, consommation de toxiques, dosages hormonaux, les volumes testiculaires, les
antécédents d’infection génitale ou des glandes annexielles masculines (IGAM), de chirurgie
pelvienne, d’hyperthyroidie, de polykystose rénale, de varicocéle. Les patients ont été répartis
en trois groupes selon le degré de vitalité spermatique : nécrozoospermie légere (vitalité entre
40 et 54%), modérée (20-40%) et sévere (<20%). Les différentes étiologies de nécrozoospermie
ont été categorisées de la fagon suivante : testiculaire, post-testiculaire, mixte, idiopathique.

Résultats : Les données de régression linéaire montrent une corrélation significative (p = 0,04 ;
r = 0,16) entre le taux de FSH et la vitalité. En revanche, elle est inversement corrélée a I’age
avec une relation faible (p = 0,02 ; r = 0,13). La comparaison des volumes testiculaires totaux
montre des valeurs significativement supérieures pour le groupe sévére par rapport aux groupes
modéré (+7,9 mL ; p = 0,0005) et léger (+ 6,7mL ; p = 0,0032). Les patients présentant une
anomalie des voies séminales souffrent d’une nécrozoospermie significativement plus sévere
(+10,78% en moyenne ; p = 0,0001).

Discussion : Dans cette série, les patients souffrant d’une nécrozoospermie sévére présentent
des taux de FSH et des volumes testiculaires normaux. Ces éléments sont plutdt en faveur d’un
secteur Sertolien fonctionnel et évoquent donc une atteinte post-testiculaire pouvant affecter
séverement la vitalité des spermatozoides. La présence d’une anomalie anatomique des voies
séminales, telle qu’une dilatation de 1’épididyme ou un kyste prostatique, serait un facteur de
risque de sévérité de la nécrozoospermie.

Mots clés : Nécrozoospermie ; vitalité spermatique ; FSH ; anomalie des voies séminales ;
infertilité masculine



I. Introduction

La nécrozoospermie est une cause rare d’infertilité masculine, estimée entre 0,2 a 0,4% des
patients consultant pour un trouble de l’infertilité™]. Elle est dépistée lorsque la mobilité
spermatique totale est inférieure a 40% et se définit comme une vitalité spermatique inférieure
4 54% lors de I’analyse du spermogrammel?. Plusieurs techniques existent pour la dépister,
parmi elles, le test a 1’éosine ou a 1’éosine-nigrosine sont les plus fréquemment utilisées. Le
colorant utilisé pénétre dans le spermatozoide mort par altération de sa perméabilité
membranairel®l. Il apparait alors rose tandis que les spermatozoides vivants restent blancs. Il
existe également le hypo-osmotic swelling (HOS) test, dans lequel les spermatozoides sont mis
au contact d’une solution hypo-osmotique. Les cellules vivantes gonflent et le flagelle s’enroule
sur lui-méme. Le HOS test n’endommage pas les spermatozoides, il est utilisé lorsque la
coloration des spermatozoides doit étre évitée, par exemple lors de la sélection d’un
spermatozoide pour une fécondation in vitro avec injection intra cytoplasmique du
spermatozoide (FIV-ICSI). Le test a I’éosine est indiqué en présence d’un pourcentage élevé
de spermatozoides immobiles pour différencier une asthénozoospermie d’une

nécrozoospermie.

Il existe trois catégories d’étiologies responsables de nécrozoospermie : les causes testiculaire,
post-testiculaire et mixtel>®l. Les causes testiculaires peuvent étre liées a la présence d’une
varicocele ou d’une hyperthermie testiculaire. La varicocele, I’hyperthyroidie, des facteurs
exogenes (position assise permanente comme pour les patients para- ou tétraplégiques, bains
ou hammams fréquents), ou 1’exposition professionnelle a la chaleur (position assise dans un
véhicule plus de 3 heures par jour ou exposition a un four) alterent la thermorégulation scrotale
et diminue la vitalité spermatiquel®l. La consommation de cannabis et 1’exposition a des

pesticides tels que les phtalates ou 1’éthyléne glycol augmentent la nécrozoospermiel’.



Les causes mixtes ont a la fois un impact testiculaire c’est-a-dire sur la spermatogenese, mais
aussi sur les voies seminales. Chez les patients blessés medullaires, il existe une hyperthermie
testiculaire liée a la position assise prolongée, mais la faible fréquence d’éjaculation entraine
également une diminution de la qualité du sperme et une accumulation de debris cellulaires au
sein des voies séminales(®l. Parmi les autres étiologies, le tabagisme, 1’obésité, 1’age supérieur
a 35 ans et les infections génitales peuvent entrainer une atteinte mixte. Six a dix pourcents des
hommes qui souffrent d’infertilit¢ ont un antécédent d’infection des glandes annexes
masculines (IGAM) qui peuvent entrainer des séquelles testiculaires et avoir un impact sur la
spermatogénesel®l. Une atteinte post-testiculaire par anomalie des voies séminales ou altération
de la biochimie séminale seule est également possiblel!®l, Aprés traitement antibiotique, les
parametres spermatiques reviennent généralement a la normale mais les séquelles anatomiques
peuvent persister!Y), D’autres anomalies des voies séminales sont a 1’ origine d’une baisse de la
vitalité spermatique. Des cas de dilatation ou de kystes des vésicules séminales, des canaux
éjaculateurs ou de la prostate sont rapportés comme étant responsables de nécrozoospermiel?,
La pathologie kystique peut étre en lien avec une polykystose rénale, qui peut s’étendre a
d’autres organes, notamment les voies séminales!®3l. Parmi les atteintes post-testiculaires
responsables de nécrozoospermie, la présence d’anticorps anti-spermatozoides peut étre la
conséquence d’une rupture de la barriere hémato-testiculaire lors d’une chirurgie pelvienne
(torsion testiculaire, vasectomie, cure de varicocele...)[!45. Dans 20% des cas de

nécrozoospermie, aucune étiologie n’est retrouvée, elle est considérée comme idiopathiquel®.

Actuellement, il n’existe pas de réelle définition de la nécrozoospermie sévere. La revue
systématique de Boursier et all'®l a utilisé trois grades de sévérité. La nécrozoospermie légére
était définie par un seuil de vitalité spermatique entre 40 et 54%, modérée entre 20 et 40% et

sévére lorsqu’elle était inférieure a 20%. Si les étiologies sont connues, aucun article original



ne s’est encore intéressé a leur impact sur sa sévérité. L’objectif principal de ce travail est

d’identifier les facteurs pouvant entrainer une nécrozoospermie sévere.



I1. Matériels et méthodes

Ce travail est une étude rétrospective réalisée dans le service d’assistance médicale a la
procréation (AMP), de biologie de la reproduction et d’andrologie du centre hospitalier
universitaire de Lille entre 2003 et 2021. Les données ont été recueillies a partir des dossiers
manuscrits et informatisés des patients, via le logiciel JFIV (Rdservice, Langlade, France). Le
critére d’inclusion était : vitalité spermatique inférieure & 54% sur I’analyse du spermogramme
entre 2003 et 2021. Les critéres d’exclusion : ne pas avoir au moins deux spermogrammes
espacés de trois mois, un délai d’abstinence de plus de sept jours et ’absence de suivi dans le
service d’AMP ou d’andrologie du centre hospitalier universitaire (CHU) de Lille. Cette étude
étant rétrospective et sans intervention, l'avis du comité d'éthique sur I'étude n'était pas requis.
Tous les patients avaient donné leur consentement préalable pour I'utilisation de leur dossier
clinique, hormonal et échographique. Le 16 décembre 2019, le comité d'éthique institutionnel
du CHU de Lille a donné son accord sans restriction pour l'utilisation anonyme des dossiers
cliniques, hormonaux et échographiques de tous les patients avec le logiciel JFIV (référence

DEC20150715-0002).

Les éjaculats ont été obtenus par masturbation aprés 2 a 7 jours d'abstinence sexuelle. Apres
liquéfaction, dans I'heure suivant I'éjaculation, les échantillons ont été analysés pour les
parametres suivants : volume et pH du sperme, concentration des spermatozoides, motilité et
vitalité. Toutes les analyses de sperme ont été effectuées conformément aux directives de
I'Organisation Mondial de la Santé (OMS) qui étaient en vigueur au moment de I'étudel?, La
vitalité des spermatozoides, en particulier, a été évaluée a l'aide d'un test d'exclusion a I'éosine
(VitalScreen®, Fertipro), conformément aux instructions du fabricant. Deux gouttes de réactif
1 (éosine) ont été ajoutées a 50 pL de I'échantillon et homogéneéisées. Apres 30 secondes, 3
gouttes de réactif 2 (nigrosine) ont été ajoutées au mélange. La vitalité des spermatozoides a
ensuite été évaluée en microscopie optique a fond clair (x400). Un total de 200 spermatozoides
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a été évalué ; les spermatozoides avec des tétes colorées en rouge ou rose foncé ont été
considérés comme morts (membrane endommagée), tandis que les spermatozoides avec des

tétes blanche ou rose pale ont été considérés comme vivants (membrane intacte).

Les données suivantes ont été collectées : &ge, indice de masse corporelle (IMC), profession,
consommation de toxiques (tabac, cannabis), dosages hormonaux (FSH, inhibine B), les
antécédents d’infection génitale ou des glandes annexielles masculines, de chirurgie pelvienne
(cure de hernie inguinale, de torsion testiculaire), d’hyperthyroidie, de polykystose rénale, de
varicocéle. Les comptes-rendus d’échographie testiculaire et/ou des voies génitales profondes
ont permis d’obtenir les volumes testiculaires, ainsi que la présence d’une éventuelle anomalie
des voies seminales a type de dilatation de I’épididyme, de kyste des vésicules séminales, de la

prostate ou des canaux éjaculateurs.

Comme décrit précédemment par Barbotin et all'”], les dosages sériques de la FSH ont été
mesurés par dosage immunologique a l'aide d'un analyseur automatique (Architect, Abbott
Laboratories, USA). La limite de quantification était de 0,2 UI/L, avec des coefficients de
variation intra- et inter-essais de 3,1 % et 5,6 %. Les valeurs de référence étaient de 1,2 a 7,8
UI/L pour la FSH. Les dosages sériques d'inhibine B ont été mesurés a l'aide du dosage
immunoenzymatique de l'inhibine B OBI a deux sites [Oxford Bio-Innovation Ltd, Oxford,
Royaume-Uni; distribué par Diagnostic Systems Laboratories/Beckman Coulter (Villepinte,
France)]. Afind'ameliorer la plage de mesure, un point de référence supplémentaire (7,8 pg/mL)
a été ajouté a la courbe standard. La LOD pour l'inhibine B était de 14 pg/mL. La plage de

référence pour I'inhibine B était comprise entre 87 et 317 pg/mL (médiane = 178 pg/mL).

Les patients ont été répartis en trois groupes selon le degré de vitalité spermatique :

nécrozoospermie légére (vitalité entre 40 et 54%), modérée (20-40%) et sévere (<20%).



Les différentes étiologies de nécrozoospermie ont été catégorisées selon la fagon suivante :
testiculaire, post-testiculaire, mixte, idiopathique. La catégorie idiopathique rassemble tous les
patients qui n’ont aucune étiologie retrouveée a la nécrozoospermie. Concernant 1’étiologie post-
testiculaire, les antécédents de chirurgie pelvienne ont été classés comme responsable de la
nécrozoospermie en cas de présence d’agglutinats sur les spermogrammes. Les anomalies des
voies séminales liées a un antécédent d’ IGAM ont été classées en catégorie post-testiculaire s’il
n’y avait pas d’autre altération spermatique type oligospermie. Dans le cas contraire, elles
étaient classés mixte, I’oligospermie étant le signe d’une atteinte de la spermatogénése. Si les
patients présentaient plusieurs étiologies de catégories différentes, ils étaient classés mixte

également.

La normalité de distribution se verifiait par les tests de Kolmogorov-Smirnov et de Shapiro-
Wilk. Les données étaient ensuite analysées par un test ANOVA ou son équivalent non-
paramétrique (Kruskal-Walis). Enfin, des tests post-hoc ont permis d’effectuer des
comparaisons multiples (test de Dunn). L’analyse des corrélations a été réalisée par les tests de
Spearman ou de Pearson en fonction de la normalité de distribution. L’analyse statistique a été
effectuée avec le logiciel GraphPad (GraphPad Prism 9, Dotmatics, Boston, Etats-Unis) . Les
données sont présentées en moyenne +/- erreur standard et le seuil de significativité était de

p<0,05.



I1l. Résultats

A. Caractéristiques de I’échantillon

Entre 2003 et 2021, parmi les 1870 patients ayant un spermogramme avec une vitalité diminuée,

339 patients ont été inclus dans 1’ étude.

Patients ayant un spermogramme avec
vitalité < 54% : n = 1870

Critére d’exclusion 1 : :
Ne pas avoir au moins deux | |——p| 1504 patientsexclus

spermogrammes espacés d’au moins (inclus les patients
trois mois avec un seul
spermogramme)

Critére d’exclusion 2 :

Délai d’abstinence de plus de 7 jours 11 patients exclus

Critére exclusion 3 :
Ne pas étre suivi en andrologie ou en
médecine de la reproduction au CHU

16 patients exclus

\4

de Lille
v
339 patients inclus
Nécrozoospermie Nécrozoospermie Nécrozoospermie
sévere n = 32 modérée n =120 légere n =187

Figure 1 : Diagramme de flux des patients intégrés dans [’étude.

Parmi les patients, 55% avaient une nécrozoospermie légere (n= 187) ; moderée pour 35% (n=
120) et sévere pour 10% (n= 32). D’apres la figure 2, la majorité des patients présentaient une
étiologie mixte de nécrozooserpmie.. Le tableau 1 décrit la répartition précise de chaque

étiologie et le tableau 2 décrit les différentes anomalies des voies séminales retrouvées en
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échographie. Le tableau 3 décrit les éléments cliniques, hormonaux et spermatiques selon la

sévérité de la nécrozoospermie.

Répartition des étiologies de
nécrospermie dans l'échantillon

B Testiculaire M Post Testiculaire M Mixte M I|diopathique

Figure 2 : Répartition des étiologies de nécrozoospermie dans [’échantillon.

Tableau 1 : Descriptif des étiologies de nécrozoospermie dans I’échantillon.

Etiologies Patients (n=339)

Age > 35 ans 186
Tabagisme 118
Varicocéle 75
Idiopathique 73
Obésité 66
IGAM aiglie ou chronique 43
AVS 38

Hyperthermie locale
Chirurgie inguino-scrotale
Exposition aux pesticides
PKAD

Hyperthyroidie
Intoxication cannabis
Blessé médullaire

=N
OFRPr NWWHN K

AVS = anomalie des voies séminales ; PKAD = polykystose autosomique dominante ; IGAM = infection des

glandes annexielles masculines. Certains patients présentaient plusieurs étiologies de catégories différentes (n =

90).
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Tableau 2 : Description des anomalies des voies séminales (AVS) diagnostiquées en échographie
testiculaire et/ou des voies profondes. Aucun patient ne présentait plusieurs anomalies.

Description des AVS Patients (n=38)

Epididyme dilaté 26
Kyste prostatique 7
Canal déférent dilaté 2
Kyste vésicule séminale 2
Kyste corps spongieux 1

Tableau 3 : Caractéristiques des patients selon la sévérité de la nécrozoospermie.

Vitalité Vitalité Vitalitt P — Valeur

Population totale <20% 20-40% >40%

Caractéristiques

(n=339) (n=32)  (n=120)  (n=187)
Age (année) 37+6 39+7 38+6 36+5 p<0.05
IMC (kg/m?) 26.5+3.9 27.4+33 258+32 269+44 0.17
FSH (UI/L) 55+2.9 44+%22 57+31 55%27 0.24
Inhibine B (pg/mL)
146 + 60 157 #54  137+56 150 +65 0.64
Concentration (millions/mL) 221+249 151+180 259+30.8 203+214 0.5
. 20+1. 28+x1.1 <0.
Volume éjaculat (mL) 3+13 010 8 33+13 2*’? gi
pH séminal 7.9+0.2 78+03 79+02 79 £0.2 0.67
. . p<0.05
Volume testiculaire total (mL) 2517 32+8 24+7 25%7

a*** b**

Moyenne + erreur type & la moyenne Volume testiculaire total : addition des volumes en mL du testicule droit et
gauche. a : <20% vs 20-40% ; b : <20% vs >40%. * <0.05 ; ** <0.01 ; *** <0.001
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B. Analyse de corrélations sur ’échantillon complet

Les données de régression linéaire montrent une corrélation significative mais faible (r=0,16 ;

p = 0,04) entre le taux de FSH et la vitalité. En revanche, elle est inversement corrélée a 1’age

avec une relation faible (p = 0,02 ; r = 0,13) (Fig 3). Les analyses de I'IMC, du volume

testiculaire et du dosage d’inhibine B n’ont pas montré de corrélation significative (Fig 3).
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Figure 3 : analyse de corrélation entre la vitalité et I'age (A, r = 0,13 ; p=0,02), la FSH (B, r = 0,16 ; p = 0.04),
le volume testiculaire total (C, r =- 0,12 ; p =0,10), /’IMC (D, r = 0,00 ; p = 0,99) et ['inhibine B (E, r = -0.11 ;

p=0,25).
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C. Comparaison de moyennes par groupe de sévérité de nécrozoospermie

L’ analyse des spermogrammes montre une diminution significative du volume de I’éjaculat
dans le groupe sévere en comparaison aux groupes modéré (- 0,8mL ; p = 0.0068) et léger (-
1,3mL ; p=0.042) maisreste supérieur a 1,4mL (normes OMS 2021). Enrevanche, les analyses
du pH et de la concentration en millions/mL n’ont pas retrouvé de différence significative entre

les différents groupes de sévérité.

Concentration spermatique

A B * C
60— 10 -
. 4- *kk
)
-g l 8- —
= 40+ 3-
: g ‘ -
I
£ &8 2- =
g 20 T 4
] [+
g_ g 14 2=
Q
0- = 0- T 0- T
(\ o hpejo ‘.ob?'P Qollo slo glo 06[5 Q"i° g‘“
2 o ! N e

Figure 4 : Graphiques représentant, selon la sévérité de la nécrozoospermie, A) la concentration spermatique en
millions/mL, p = 0.15, B) Le volume de [ ’éjaculat en mL, * p = 0.04 ; ** p = 0.0068, C) Le pH séminal, p = 0.67.

La comparaison des volumes testiculaires totaux montre des valeurs significativement
supérieures pour le groupe sévere par rapport aux groupes modéré (+7,9 mL ; p = 0,0005) et
léger (+ 6,7mL ; p=0,0032) (Fig 5). Ces deux derniers groupes présentent des valeurs proches,
sans difference significative (p = 0,64). Concernant 1’dge, le groupe souffrant d’une
nécrozoospermie légére avait un age inférieur aux deux autres groupes. La différence était a la
limite de la significativité par rapport au groupe modéré (p = 0,054). Les taux d’inhibine B, de

FSH, et I’'IMC ne sont pas significativement différents entre les 3 groupes (Fig 5).
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Figure 5 : Graphiques représentant, selon la sévérité de la nécrozoospermie, A) L dge, p =0.053, B) L’IMC, p =
0.17, C) Le volume testiculaire total en mL, ** p = 0.0032 ; *** p = 0.0005, D) Le dosage de FSH en UI/L, p =
0.24, E) Le dosage d’inhibine B en pg/ml, p = 0.6.

D. Comparaison des valeurs de vitalité selon le tabagisme, la présence d’une

anomalie des voies séminales et I’étiologie de nécrozoospermie

Le tabagisme n’a pas d’influence sur la sévérité de nécrozoospermie, car aucune différence
significative n’a été retrouvée entre les groupes (Fig 6). En revanche, les patients présentant
une anomalie des voies séminales souffrent d’une nécrozoospermie significativement plus

sévére (- 10,78% de vitalité en moyenne ; p = 0,0001) (Fig 6).

15



Tabagisme AVS
60~
Hl non 60— S
. Hl non
= oul I |
- = oul
=R 40 ~ a0 —
© £
5 £
g 5
> 20- < 20-
0- 0 :
non oui non oui

Figure 6 : A) Comparaison de l'impact du tabagisme sur la sévérité de la nécrozoospermie, p = 0.88. B)

Comparaison de l'impact d’une anomalie des voies seminales sur la séverité de la nécrozoospermie, *** p =
0.0001.

Ceci est confirmé par la figure 7 qui montre un taux moyen de vitalité significativement plus
sévere (28%) dans le groupe ayant une étiologie post-testiculaire en comparaison a toutes les
autres. Les categories testiculaire, mixte et idiopathique ont un taux moyen de vitalité proche
(entre 38 et 40%) (Fig 7). La répartition des étiologies selon la sévérité de nécrozoospermie
rejoint les éléments précédemment décrits, avec 28 % d’étiologie post-testiculaire dans le
groupe de nécrozoospermie sévere, 8 % dans le groupe moderé et 4,8 % dans le groupe léger.

Les étiologies mixte sont comparables dans les trois groupes de sévérité (Fig 7).
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Figure 7 : A) Comparaison de I'impact de I'étiologie de nécrozoospermie sur sa sévérité. * p = 0,01 ; ** p =

0,0075. B) Répartition des étiologies de nécrozoospermie dans les groupes léger, modéré et sévere.
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Une analyse complémentaire a éte réalisée pour les patients qui présentaient plusieurs étiologies
de nécrozoospermie, afin de déterminer si le cumul de facteurs de risque avait un impact sur la
vitalité spermatique. Ce sous-groupe comptait 90 patients et avait une vitalité spermatique
moyenne de 38%. L’analyse qualitative a partir d’un test chi2 n’a pas montré de différence
significative entre les différents groupes de sévérité de nécrozoospermie (groupe sévere, n =9,

soit 28,1% ; groupe modéré, n = 31, soit 25,8% ; groupe léger, n = 50, soit 26,7% ; p=0.84).
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IV. Discussion

Cette etude représente la plus large série décrivant le profil andrologique de patients souffrant
de nécrozoospermie de sévériteé variable. Les résultats montrent que la présence d’une étiologie
post-testiculaire, notamment la présence d’une anomalie des voies séminales, telle qu’une
dilatation de I’épididyme, un kyste des vésicules séminales ou un Kyste prostatique, est un
facteur de risque de sévérité de nécrozoospermie. Les autres étiologies séparées ou combinées

ne semblent pas 1’aggraver.

L’analyse de la corrélation de 1’dge sur la nécrozoospermie montre un effet délétére, mais
statistiguement faible. Cette observation a déja été rapportée dans la littérature, notamment a
partir de 35 ansl'®19, Elle serait en lien avec une augmentation du taux de fragmentation de
1I’ADN spermatique et de ROS (dérivés réactifs de I’oxygéne ou reactive oxygen species) et une
anomalie de la sécrétion des enzymes du plasma seminal qui régulent la vitalité
spermatiquel!®2, Toutefois, 1’Age semble n’avoir qu’un impact délétére minime sur la vitalité

des spermatozoides.

Le taux de FSH est inversement corrélé au taux de nécrozoospermie. Il est a analyser en
parallele du volume testiculaire qui, quant a lui, est significativement plus élevé quand la
nécrozoospermie est sévere. La comparaison du taux d’inhibine B entre les groupes de sévérité
n’a pasretrouvé de différence significative. La FSH joue un réle majeur dans la spermatogénese
a travers ses récepteurs sur les cellules de Sertoli. Elle permet aux cellules de Sertoli de stimuler
la production de spermatogonies ainsi que leur maturation. En association avec la testosterone
intratesticulaire, la FSH exerce un effet anti-apoptotique sur les cellules germinalest?l, ce qui
pourrait expliquer que la nécrozoospermie reste moderée voire l1égére malgré des taux éelevés
de FSH chez certains patients. L’inhibine B, la FSH ainsi que le volume testiculaire sont des

marqueurs du fonctionnement du secteur Sertolien et de la spermatogénese. Dans cette série,
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les patients souffrant d’une nécrozoospermie severe presentent un taux de FSH dans les normes
en regard d’un volume testiculaire normal. De plus, il n’existait pas de différence significative
de la concentration spermatique entre les différents groupes de sévérité, contrairement aux
volumes séminaux qui etaient significativement abaissés dans le groupe de nécrozoospermie
sévere en comparaison aux autres groupes. Ces données évoquent donc la présence d’un secteur
Sertolien fonctionnel, et par conséquent une atteinte post-testiculaire pour expliquer cette
anomalie séveére de la vitalité des spermatozoides. Dans ce travail, les atteintes post-testiculaire
sont principalement d’origine épididymaire. L’épididyme étant responsable d’environ 5% de la
sécrétion du plasma séminal a pH Iégerement acide, cela explique que le volume de I’éjaculat
soit dans les normes de I’OMS (supérieur a 1.4mL) dans le groupe nécrozoospermie sévere et

I’absence de différence significative de I’analyse de pH entre les groupes.

Les données de la littérature montrent que I’obésité est associée a une diminution significative
de la vitalité des spermatozoides [2223, L obésité induit un processus inflammatoire chronique
au sein des tubes séminiféres et de 1’épididyme par une sécrétion importante de ROS et de
médiateurs de 1’inflammation. Par conséquent, elle provoque une perturbation des fonctions
testiculaire et épididymairel??. En outre, I’hyperthermie scrotale induite par I’excés de masse
graisseuse abdominale pourrait également impacter la vitalité spermatiquel>¥. Cependant dans
ce travail, Il n’a pas €té montré de relation significative entre la sévérité de 1’obésité et la gravite
de nécrozoospermie. L’étude prospective de Eisenberg et all®® a comparé les parameétres
spermatiques selon I’IMC sur une cohorte de plus de cing cents hommes. Parmi les patients
souffrant de nécrozoopermie, il n’y avait pas d’impact de la valeur de I'IMC sur la vitalité
spermatique ni d’ailleurs sur le nombre de patients ayant un index de fragmentation de I’ADN

spermatique augmenté.

Dans cette étude, il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre la gravité de la

nécrozoospermie et la présence d’un tabagisme actif. Une étude prospective réalisée sur 95
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patients divisé en deux groupes (fumeurs et non-fumeurs) par Mostafa et al?®! a démontré qu’il
existait un impact important du tabagisme sur la concentration, la mobilité et la vitalité des
spermatozoides. Le tabagisme favorise la création de ROS ce qui induit par conséquent une
diminution significative des propriétés antioxydantes du plasma séminall?6l, De plus, ce stress
oxydatif augmenterait significativement au sein du noyau spermatique la fragmentation de
I’ADN et les anomalies de condensation de la chromatinel?!l. Concernant I’impact du cannabis,
peu de patients ont déclaré une consommation de cannabis active et réguliere dans cette série.
Aucune analyse n’a donc pu étre effectuée malgré I’impact négatif connu du cannabis sur la

vitalité spermatiquel’.

L’équipe de Copens et all*?l s’est intéressée a I’'impact des anomalies des voies séminales sur la
fertilité et les symptémes cliniques génito-urinaires. Dans une étude prospective, 65 patients
présentaient a 1’échographie endorectale un kyste de I'utricule, compliqué ou non d’une
anomalie des canaux éjaculateurs ou d’une dilatation des vésicules séminales uni ou bilatérale :
12% des hommes souffraient d’infertilité, parmi eux, 25% présentaient une nécrozoospermie.
Les anomalies des voies séminales peuvent étre responsables d’une infertilité lorsqu’elles sont
associées a d’autres signes d’obstruction comme 1’hypovolémie, une anomalie de sécrétion du
plasma séminal, I’oligospermie sévére ou 1’azoospermiel??. Le plasma séminal permet aux
spermatozoides d’étre transportés a travers les voies excrétrices dans des conditions stables
(physiques, biochimiques et bactériologiques). Toute modification de sa composition peut
altérer la vitalité des spermatozoides[?’l. Les kystes épididymaires fréquemment retrouvés en

échographie ne seraient pas associés a I’infertilité[28],

Les anomalies des voies séminales peuvent étre la conséquence d’une infection génitale telle
qu’une épididymite ou une prostatite. Le transit épididymaire permet aux spermatozoides
d’acquérir ses fonctions de mobilité et de fécondance. Or, en cas d’épididymites a répétition,

I’épithélium épididymaire peut s’altérer et perdre ses capacités de sécrétion et de résorption,
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expliquant I’altération des paramétres spermatiquesi®. Les infections bactériennes aigues, su-
aiglies ou chroniques peuvent également avoir un impact sur la fertilité masculine. Les
pathogénes majeurs retrouvés relativement fréqguemment dans des situations d’hypofertilité
masculine sont : colibacilles, chlamydia trachomatis, ureaplasma urealyticum, mycoplasma
hominis et mycoplasma genitaliumt®2, La présence de ces bactéries va induire la création d’un
micro-environnement inflammatoire au sein des voies séminales via le recrutement de
leucocytes et la sécrétion excessive de médiateurs inflammatoires tels que certaines cytokines
et/ou des ROS qui vont ensuite perturber la spermatogénése, les processus de maturation
spermatique post-testiuclaire, modifier le degré de condensation de la chromatine spermatique
et enfin augmenter le taux de fragmentation de I’ ADN spermatiquel3®31, En outre, les lésions
tissulaires secondaires a ces infections peuvent provoquer une rupture de la barriére épithéliale
(testiculaire, épididymaire ou deférentielle) et ainsi favoriser une réponse auto-immune anti-

spermatozoides!®?.

Peu d’études se sont intéressées a I’impact de 1’étiologie sur la gravité de la nécrozoospermie.
La revue de la littérature récente de Boursier et al.[*®l | a mis en évidence que les patients
souffrant d’une anomalie post-testiculaire avait une nécrozoospermie plus sévére en
comparaison aux patients souffrant d’étiologies mixtes. Ces derniers présentaient plutdt des
nécrozoospermies modérées voire légeres. Dans cette série, la présence d’une anomalie des
voies seéminales aggraverait la nécrozoospermie de fagon significative. Les analyses
complémentaires n’ont pas montré d’effet additif ou synergique du cumul de facteurs de risque
et/ou de pathologies pouvant induire des anomalies de la vitalité sur la sévérité de la
nécrozoospermie. Selon les groupes de sévérité, entre 26 et 28% des patients présentaient
plusieurs étiologies de nécrozoospermie. La présence d’une anomalie post-testiculaire étant le

seul facteur de risque retrouvé a la sévérité de la nécrozoospermie, si un patient présente un
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autre facteur de risque d’origine mixte ou testiculaire, cela n’aurait — a priori - qu’un faible

impact sur la dégradation de la vitalité des spermatozoides.

L’épididyme pourrait constituer un environnement hostile pour le transit des spermatozoides,
ou ils subiraient un stress oxydatif important!333. Wilton et all®] ont étudié la composition du
plasma séminal ainsi que I'ultrastructure des spermatozoides testiculaires et éjaculés chez
quatre hommes souffrant d’asthénozoospermie (entre 0 et 16% de mobilité totale) et de
nécrozoospermie (vitalité entre 2 et 45%). Dans cette étude rétrospective, il est démontré que
la composition du plasma séminal ainsi que l’analyse de la structure du spermatozoide
testiculaire au microscope électronique était normale, contrairement a la structure du
spermatozoide dans 1’éjaculat. Cela suggere que la mort des spermatozoides surgit au cours du
transit ou du stockage du spermatozoide dans 1’épididyme, cette hypothese est confirmée par
I’amélioration des paramétres spermatiques aprés éjaculations répétéest®24. Lorsqu’aucune
étiologie n’est retrouvée a la nécrozoospermie, elle est considérée d’origine épididymaire selon
la littérature. Cependant ces études sont realisées sur de faibles effectifs. 1l semblerait plus
judicieux de séparer en groupes distincts les nécrozoospermies d’origine idiopathique de celles
d’origine post-testiculaire par anomalies des voies séminales documentées par imagerie. Dans
notre effectif, 21% des nécrozoospermies sont d’origine idiopathique, ce qui est en accord avec

les données publiées dans la littératurel®l.

Aucun cas de nécrozoospermie avec antécédent de chirurgie inguino-scortale n’a pu étre
rapporté a une suspicion d’anticorps anti-spermatozoides (AAS) car aucun agglutinat n’a été
observé. Le lien entre la présence d’anticorps anti-spermatozoides et la diminution de la vitalité
spermatique est controversé. La méta-analyse de Cui et all**l, réunissant 8 études avec 238 cas
de patients infertiles avec AAS et 929 cas sans AAS, retrouvait un impact négatif de la présence
d’AAS sur la concentration, la mobilité et I’absence d’impact sur la morphologie et la vitalité

spermatique. Dans une récente revue de la littérature, il est décrit que la présence d’AAS serait
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associee de fagon significative a une diminution de la mobilité, vitalit¢ et numeération
spermatiquel®l. 11 est recommandé de réaliser une recherche d’AAS en cas d’antécédents de
chirurgie pelvienne, traumatisme testiculaire ou torsion testiculaire ou la présence d’agglutinats

au spermogramme indépendamment d’altérations des paramétres spermatiques[®.

Certaines éléments de ce travail rétrospectif sont manquants, principalement dans le groupe de
nécrozoospermie légere. Entre 40 et 54% de vitalité, les patients n’avaient pas toujours un bilan
andrologique complet, normalement composé d’un examen clinique, d’une échographie
testiculaire et d’un bilan hormonal si le reste des paramétres spermatiques €tait par ailleurs
satisfaisants. Cependant, il s’agit a ce jour de la plus grande cohorte de patients souffrant de
nécrozoospermie, tous les bilans hormonaux étaient analysés dans le laboratoire
d’hormonologie du CHU de Lille et toutes les échographies étaient réalisés par un radiologue
expérimenté dans le service d’imagerie génito-urinaire du CHU de Lille. Parmi les patients,
aucun ne souffrait de troubles éjaculatoires secondaires a une atteinte médullaire. Ceci est
directement en lien avec le critére d’exclusion d’abstinence de plus de sept jours. De plus, au
sein du CHU de Lille, ces patients ont un parcours organisé avec un recueil de sperme analysé
au CECOS (Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs et du Sperme) ou la vitalité
spermatique n’est pas étudiée sur I’éjaculat frais avant la congélation (seules la concentration

et la mobilité sont analysées).

La présence d’une nécrozoospermie diminuerait le taux de fécondation, de blastoformation,
d’implantation, de grossesse et de naissances vivantes en ICSI[6], Négri et all®]l ont comparé
rétrospectivement les résultats en FIV-ICSI avec sperme éjaculé (ICSI — éjaculat) par rapport
au FIV-ICSI avec extraction testiculaire de spermaotozoide (ICSI - TESE) chez des hommes
bénéficiant d’ AMP en raison d’une nécrozoospermie (entre 5 et 45% de vitalité spermatique).
Au total, 231 couples ont été inclus, 342 cycles d’ICSI — éjaculat et 182 cycles d’ICSI - TESE

ont été analysés. Les taux d’implantation, de grossesses et de naissances vivantes étaient
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significativement supérieurs dans le groupe ICSI — TESE. Le taux de grossesse par cycle était
de 36,8% et le nombre de naissance vivantes par cycle de 28,5% dans le groupe ICSI - TESE
versus 19,9% et 13,7% dans le groupe ICSI — éjaculat®l, 11 sera intéressant d’étudier les
résultats des cycles de FIV ICSI de de patients souffrant de nécrozoospermie et de comparer

les résultats en ICSI — éjaculat et ICSI — TESE.
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V. Conclusion

Le profil d’un homme souffrant de nécrozoospermie sévére est celui d’un patient avec une
étiologie post-testiculaire a type d’anomalie des voies séminales. Son &ge moyen est de 39 ans,
il présente un volume testiculaire normal et un dosage de FSH dans les normes basses,
correspondant & un profil post-testiculaire sans atteinte franche de la spermatogenése. Il serait
intéressant d’étudier les issues en assistance meédicale a la procréation de ces patients,
notamment les résultats en ICSI-éjaculat versus ICSI-TESE selon la sévérité de ces anomalies

de la vitalité et selon leurs étiologies.
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Résumé

Introduction : La nécrozoospermie est une cause rare d’infertilité masculine, estimée entre 0,2 a 0,4%.
Il existe trois catégories d’étiologie responsable de nécrozoospermie : les causes testiculaires, post-
testiculaire et mixte. L’objectif principal de ce travail est de rechercher les facteurs pouvant entrainer
une nécrozoospermie sévere.

Matériels et méthodes: Ce travail est une etude rétrospective réalisée au centre hospitalier
universitaire de Lille entre 2003 et 2021. Les données suivantes ont été collectées : age, IMC,
profession, consommation de toxiques, dosages hormonaux, les volumes testiculaires, les antécédents
d’infection génitale ou des glandes annexielles masculines (IGAM), de chirurgie pelvienne,
d’hyperthyroidie, de polykystose rénale, de varicocele. Les patients ont été répartis en trois groupes
selon le degré de vitalité spermatique : nécrozoospermie légere (vitalité entre 40 et 54%), modérée (20-
40%) et sévere (<20%). Les differentes étiologies de nécrozoospermieont été catégorisées de la fagon
suivante : testiculaire, post-testiculaire, mixte, idiopathique.

Résultats : Les données de régression linéaire montrent une corrélation significative (p = 0,04 ; r = 0,16)
entre le taux de FSH et la vitalité. En revanche, elle est inversement corrélée a 1’age avec une relation
faible (p = 0,02 ; r = 0,13). La comparaison des volumes testiculaires totaux montre des valeurs
significativement supérieures pour le groupe sévere par rapport aux groupes modéré (+7,9 mL ; p =
0,0005) et leger (+ 6,7mL ; p = 0,0032). Les patients présentant une anomalie des voies séminales
souffrent d’une nécrozoospermie significativement plus sévere (+ 10,78%en moyenne ; p = 0,0001).

Discussion : Dans cette série, les patients souffrant d’une nécrozoospermie sévére présentent des taux
de FSH et des volumes testiculaires normaux. Ces eléments sont plut6t en faveur d’un secteur Sertolien
fonctionnel et évoquent donc une atteinte post-testiculaire pouvant affecter sévérement la vitalité des
spermatozoides. Par ailleurs, la présence d’une anomalie anatomique des voies séminales, telle qu’une
dilatation de I’épididyme ou un kyste prostatique serait un facteur de risque de sévérité de la
nécrozoospermie.

Composition du Jury :
Président : Pr Sophie JONARD

Assesseurs: Pr Florence BOITRELLE, Dr Anne Laure BARBOTIN, Dr Julie
PRASIVORAVONG

Directeur de these : Dr Geoffroy ROBIN




	Année 2023
	thÈse pour le diplÔme d'État
	de docteur en MÉDECINE
	I. Introduction
	II. Matériels et méthodes
	III. Résultats
	A. Caractéristiques de l’échantillon
	B. Analyse de corrélations sur l’échantillon complet
	C. Comparaison de moyennes par groupe de sévérité de nécrozoospermie
	D. Comparaison des valeurs de vitalité selon le tabagisme, la présence d’une anomalie des voies séminales et l’étiologie de nécrozoospermie

	IV. Discussion
	V. Conclusion
	VI. Bibliographie

