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Quintessence

® Lincidence de la stérilité est en progression, en premier lieu a cause du
décalage du désir de maternité vers un age plus élevé.

® La fertilité de la femme baisse a partir de 'dge de 35 ans pour tomber dix ans
plus tard & pratiquement zéro.

® La fertilité de ’homme diminue linéairement avec I’age.

® Les causes non spécifiques les plus fréquentes de la stérilité sont I’age et le
stress excessif.

® Les causes spécifiques les plus fréquentes de la stérilité sont les troubles
endocriniens de la maturation folliculaire, les anomalies tubaires et celles du
spermogramme.

® La courbe de température basale, auparavant tres répandue, n’a plus qu'un
intérét minime actuellement dans le diagnostic de la stérilité.

@® Si les cycles sont réguliers, le dosage sérique de la FSH au début du cycle
et celui de la TSH indépendamment du cycle suffisent a I’exploration du facteur
endocrinien.

® Lesspermogrammes ne devraient étre établis que selon les normes de I'OMS.
@ Enraison de sa sensibilité et de sa spécificité tres faibles, le dosage des anti-

corps anti-spermatozoides est obsolete.

Summary
Sterility/Infertility — Aetiologies and diagnostic tests

® Prevalence of infertility increases mainly due to the postponement of the
childwish into a higher age range.

® Female fecundity declines starting from the age of 35 years and drops within
10 years to close to zero.

® Male fertility decreases age-dependent in a linear fashion.
® The mostfrequentunspecificinfertility factors are aging and excessive stress.

® Themostfrequent specificinfertility factors are endocrine disorders, blocked
tubes and sperm pathology.

® Measuring basal body temperature has largely lost the importance it had in
the past.

Introduction

Le désir non satisfait d’avoir des enfants, une
maladie reconnue par 'OMS, représente un pro-
bleme toujours plus important dansnotre société.
La toute premiére cause en est que le désir de
grossesse est repoussé a un age toujours plus
avancé. La question de savoir siles modifications
du spermogramme jouent aussi un role est tres
exploitée par les médias, mais trés controversée
dans la littérature scientifique.

Le succes des traitements de la stérilité s’est
considérablement amélioré ces derniéres décen-
nies. Dans les années 80 du siecle dernier par
exemple, les chances de grossesse apres fertili-
sation in vitro (FIV) n’étaient que de quelques
pourcents, alors qu’actuellement deux couples
sur trois voient leur désir d’avoir des enfants sa-
tisfait dans les centres suisses de qualité. Leurs
résultats peuvent se mesurer a ceux des meilleurs
centres européens. Et ceci malgré le fait que la
médecine de la reproduction en Suisse soit sou-
mise a l'une des lois les plus restrictives au
monde, la Loi sur la Procréation Médicalement
Assistée (LPMA).

Avant de poser I'indication a la procréation médi-
calement assistée, il faut effectuer des investi-
gations approfondies, parfois longues et compli-
quées. Ce n’est qu’a ce prix qu’il est possible de
trouver le traitement offrant les plus grandes
chances de succes et ne présentant qu'un mini-
mum de risques pour la mere et son futur enfant.
Lamaniére d’explorer la stérilité/infertilité a pas-
sablement changé ces dernieres années. Elle n’est
pas devenue plus complexe, mais au contraire
plus simple et structurée, ce qui fait que les pre-
miers examens peuvent sans autre étre effectués
par le médecin généraliste. Cet article présente
I’état actuel des connaissances des étiologies et
de I’exploration d’une stérilité/infertilité.

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 111 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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® [nwomen with regular cycles the measurement of FSH and TSH is sufficient
to screen for the presence of endocrine disorders.

® Sperm analysis should be performed only by following the corresponding
WHO guidelines.

® The assay of sperm antibodies in the serum is obsolete due to the low sensi-
tivity and specifity of these tests.

Définition

Il est question de stérilité lorsque, malgré des rap-
ports sexuels réguliers et sans protection pendant
un an, aucune grossesse ne se présente. Avec la
baisse rapide de la fertilité chez la femme de plus
de 35 ans, les premieéres investigations peuvent
étre mises en route apres six mois déja a partir
de cet age.

Il est inutile d’attendre en présence de facteurs
de stérilité manifestes, par ex. une aménorrhée
ou un status apres salpingectomie bilatérale. Il
faut alors élargir le champ des investigations et
mettre en route le traitement sans lequel une
grossesse restera impossible, et cela des le mo-
ment ol le désir de grossesse se manifeste.
Dans la plupart des couples, la stérilité n’est pas
absolue, mais relative. C’est-a-dire que les chan-
ces de grossesse sont certes réduites (partielle-
ment ou massivement), mais en aucun cas nulles.
Pour des raisons humaines, mais aussi juridi-
ques, il ne faut parler de chances nulles qu’en cas
de certitude absolue, une situation qui est excep-
tionnelle.

Le terme d’«infertilité» («infertility»), couram-
ment utilisé par les Anglo-Saxons, est de plus en
plus utilisé chez nous aussi, bien qu’il ne se ré-
fere, au sens strict, qu'aux fausses-couches a ré-
pétition.

Incidence

La stérilité n’est pas un probleme de couple rare.
Selon de nouvelles études, 10-15% des couples
en Europe centrale ont des difficultés a réaliser
leur réve d’étre parents [1].

Etiologies

Il faut faire la distinction entre les étiologies spé-
cifiques génitales et celles non spécifiques non
génitales d'une stérilité.

Etiologies aspécifiques

Les facteurs de stérilité non spécifiques les plus
importants sont I'état de santé et 1’dge. Ils in-
fluencent les chances et du méme fait le pronos-
tic d’'une éventuelle grossesse.

Chaque maladie grave a une influence directe ou
indirecte (médicaments, stress psychique ou so-
matique) sur les gonadotrophines contrdlant la
maturation folliculaire et spermatique.

Avec la progression de 1'age, plus tot chez la
femme que chez '’homme, il faut s’attendre a une
baisse de la fertilité. Alors que chez I'homme elle
diminue linéairement et peut étre associée a une
impuissance, la fertilité de la femme diminue dra-
matiquement dans les dix ans suivant son 35°¢ an-
niversaire. La fertilité relative d'une femme de
35 ansn’est plus que de la moitié environ de celle
d’une femme de 20 ans, et a 45 ans elle n’est plus
que d’un vingtiéme environ (fig. 1 &) [2]. Ce pro-
bleme est encore accentué par le fait que le risque
de fausse-couche augmente avec 'age et atteint
50% entre 40 et 45 ans (fig. 2 1) [3].

Sil'on envisage d'utiliser une méthode telle que
la FIV ou I'ISCI (injection intracytoplasmatique
de spermatozoides), il faut respecter la Loi sur
la Procréation Médicalement Assistée (LPMA).
Larticle 3 de la LPMA exige que les techniques
de procréation ne soient utilisées que chez «des
couples qui, en considération de leur dge et de
leur situation personnelle, paraissent étre a
méme d’élever 'enfant jusqu’a sa maturité.»
Une autre étiologie non spécifique fréquente est un
mode de vie malsain, marqué surtout par le stress
excessif et la nicotine [4]. Ces deux facteurs agis-
sent sur la qualité des gametes et leur maturation.
Une correction des étiologies aspécifiques amé-
liore non seulement les chances de grossesse
naturelle, mais aussi celles de réussite d’une
éventuelle intervention médicale. La question de
savoir si 'amélioration de la tolérance au stress
par un coaching psychologique, ou des mesures
de médecine complémentaire comme 'acupunc-
ture augmentent les chances de réussite est
controversée. Mais il est certain que tout cela
ameéliore la satisfaction des patients.

Alors que la maigreur (BMI <18) est un facteur de
stress résultant en une stérilité par trouble de la
maturation folliculaire, nul ne peut dire sil’exces
pondéral (BMI >30) a une influence sur les chan-
ces de grossesse. Mais quoi qu’il en soit, il est
indiqué de chercher a normaliser le poids avant
tout traitement d'une stérilité, en raison des
risques accrus pour la grossesse.

Etiologies spécifiques

Parmi les étiologies génitales les plus fréquentes
figurent les anomalies de maturation des folli-
cules (facteur endocrinien), le facteur mécanique
(par ex. lésions tubaires ou adhérences péritu-
baires), empéchant la rencontre entre spermato-
zoides et ovocytes, de méme que le facteur mas-
culin avec les pathologies du spermogramme.
Parmi les étiologies moins fréquentes, citons les
problémes immunologiques ainsi que les facteurs
cervical et psychogene primaire.
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Figure 1
Fertilité relative de la femme en fonction de son age (chiffres tirés de [2]).
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Figure 2

Risque d'avortement en fonction de I'age (chiffres tirés de [3]).

Comme une stérilité est due dans un tiers des cas
a un facteur masculin, a la partenaire dans un
autre tiers, et aux deux dans le dernier tiers (stéri-
lité mixte), toute exploration d’une stérilité impose
un examen aussi bien de ’homme que de la femme.

Exploration

L'exploration d’une stérilité est basée sur les étio-
logies actuellement connues.

L'anamneése — c’est banal mais excessivement
important a cet égard — renseigne sur I'age, le
stress et d’éventuelles intoxications. Le poids cor-
porel révele des déviances pondérales peu pro-
pices.

Facteur endocrinien

Le facteur endocrinien, c¢’est-a-dire une anoma-
lie de la maturation folliculaire d’origine hormo-
nale, est investigué par une analyse hormonale
du sérum et par des examens fonctionnels, dont
surtout I’échographie.

Courbe de température basale

La courbe de température basale a fortement
perdu en importance avec l'avenement des
analyses hormonales et des examens écho-
graphiques modernes. La valeur de I'interpréta-
tion de ces courbes, trés souvent cryptiques,
est plutot limitée, diplomatiquement dit. En
médecine générale, une courbe de température
basale sur deux a trois mois peut encore avoir
un sens. Mais des courbes sur plusieurs années
doivent étre remplacées par des examens plus
concrets d’une stérilité. Méme la biopsie endo-
métriale, souvent pratiquée par le passé, n’a pas
donné les résultats spécifiques qu'on en atten-
dait.

Analyse hormonale

Chez les femmes dont les cycles sont réguliers, on
dose la FSH, la TSH et la progestérone dans le
sérum.

La FSH dosée au 3° jour du cycle renseigne sur la
réserve du pool folliculaire ovarien. En regle gé-
nérale, plus elle est haute, moins il y a d’ovocytes
capables de parvenir & maturité. Un premier seuil
pronostique important, qui ne devrait dans le
meilleur des cas pas étre dépassé, estde 8-10 UI/I.
Le dosage de la FSH est de plus en plus remplacé
par celuide’AMH (hormone anti-Miillerienne) in-
dépendamment du cycle, car il y a une meilleure
corrélation entre ’AMH et le pool folliculaire ova-
rien qu'avec la FSH.

Une fonction thyroidienne pathologique peut
avoir un effet négatif sur la maturation follicu-
laire. Avec le dosage de la TSH, indépendamment
du cycle, il faut tout d’abord diagnostiquer a
temps une éventuelle hypothyroidie maternelle
qui serait délétere pour le futur enfant.

Le dosage de la prolactine, auparavant demandé
de routine chez les femmes stériles ayant des
cycles réguliers, est actuellement controversé.
Car des taux éventuellement pathologiques de
prolactine ne sont que légerement augmentés
si les cycles sont réguliers, et le fait de les corri-
ger n’améliore pas les chances de grossesse [5].
Un dosage de la progestérone au 21° jour du
cycle permet de diagnostiquer presque a coup str
une ovulation (>15 nmol/l) et une phase lutéale
intacte (>30 nmol/l). Des taux inférieurs témoi-
gnentpar conséquent d' une anovulation oud’une
insuffisance du corps jaune. Comme pour le do-
sage de la prolactine, I'intérét de I’examen de la
phase lutéale est discuté, car des cycles avec
phase d’insuffisance lutéale se produisent aussi
sporadiquement chez les femmes fertiles, et le
seul traitement d’une insuffisance lutéale n’aug-
mente pas les chances de grossesse [5].

Si par contre les cycles sont irréguliers, les in-
vestigations doivent aller plus loin et sont du res-
sort des spécialistes en gynécologie ou en méde-
cine de reproduction.
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Echographie

L’échographie transvaginale permet de visualiser
les ovaires, I'utérus et les structures environnan-
tes. Un examen vers le 12°-13° jour permet de
voir un follicule de taille normale et donc mature
(fig. 3 1), de méme qu'un endometre normale-
ment régénéré (fig. 4 EX), ou des anomalies, par
ex. des kystes ovariens ou des myomes/polypes
dans la cavité utérine.

Facteur mécanique

Pour le facteur mécanique, c’est 'examen de
I’anatomie de la cavité utérine et des trompes qui
prime. La cavité utérine est explorée a la recher-
che de malformations, myomes sous-muqueusx,
polypes endométriaux intracavitaires et syné-
chies, ces derniéres étant plutdt rares. La per-
méabilité des trompes est vérifiée en premier
lieu, mais on recherche aussi les adhérences
péritubaires, fréquentes apres les annexites et
dans I’endométriose.

Il'y a différentes méthodes d’exploration du fac-
teur mécanique, qui toutes ont leurs avantages
et inconvénients, de méme que leurs indications.

Figure 3
Visualisation par échographie transvaginale d'un follicule
préovulatoire (fleche).
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Figure 4

Coupe longitudinale de I'utérus avec endométre prolifératif,
préovulatoire (les fleches indiquent I'épaisseur de I'endo-
meétre).
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Chromolaparoscopie et hystéroscopie

Ces deux techniques endoscopiques sont les
variantes a la fois les plus compliquées et les
plus invasives des différentes options d’explora-
tion, mais elles représentent aussi le «gold stan-
dard» car leur sensibilité et spécificité diagnos-
tiques sont les plus élevées.

La laparoscopie permet de visualiser les struc-
tures extérieures a l'utérus et aux trompes, de
méme que le péritoine, ce qui est surtout impor-
tant pour le diagnostic d’'une endométriose. Elle
permet en outre d’extirper les éventuels foyers
d’endométriose. Linstillation de bleu de méthy-
lene dans la cavité utérine et la confirmation
de son écoulement dans la cavité péritonéale
(chromopertubation) par les pavillons permet
de prouver la perméabilité des trompes.

Une hystéroscopie est en plus pratiquée pour exa-
miner la cavité utérine.

Hystérosalpingographie (HSG)
Lhystérosalpingographie est toujours et presque
partout I’'examen standard de la perméabilité
tubaire. Sa sensibilité et sa spécificité n’atteignent
pas, il est vrai, celles de la chromolaparoscopie,
et elle impose une irradiation indésirable, méme
si elle est minime. Elle peut se faire en ambula-
toire, avec ou sans narcose et, last but not least,
ses colits sont nettement inférieurs.

Linstillation d’'un produit de contraste par le
col utérin permet de visualiser la configuration
et les contours de la cavité utérine dilatée, avant
que le produit radio-opaque ne s’écoule dans les
trompes et la cavité péritonéale. Si les trompes
sont obstruées, aucun liquide n’en sort.

A la différence de la laparoscopie, qui permet de
diagnostiquer en toute sécurité des adhérences,
I'HSG permet tout au plus de les suspecter. Au-
quel cas ce diagnostic devra étre confirmé par
laparoscopie.

Apres que la sérologie chlamydienne ait bien failli
disparaitre, elle vit actuellement une renais-
sance. Il s’est avéré que des titres sériques d’1gG
anti-chlamydias >1:128 impliquent un trés grand
risque d’adhérences, tres difficiles a diagnosti-
quer par HSG [6]. C’est pourquoi une chromola-
paroscopie est indiquée en premiere intention
dans une telle situation.

Hystérohydrosonographie

S’il s’agit d’examiner I'intégrité de la cavité uté-
rine etnon la perméabilité tubaire, il suffitd’y ins-
tiller une solution saline isotonique. Cette cavité
dilatée par le liquide peut étre examinée aussi
simplement que strement par échographie
(fig. 5 EX). Cette méthode non compliquée permet
de diagnostiquer élégamment des polypes intra-
cavitaires ou myomes sous-muqueux.

En y ajoutant un produit de contraste échogra-
phique, cette technique permet également de voir
siles trompes sont perméables (hystérosalpingo-
contraste sonographie, HyCoSy). Mais du fait de
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la complexité de cette technique d’examen, elle
n’est réservée qu’a des spécialistes en échogra-
phie trés expérimentés.

Facteur masculin

Spermogramme

L'investigation de base du facteur stérilité mas-
culine se fait par le spermogramme. Mais il faut
bien savoir qu’il doit étre réalisé conformément
aux normes de ’'OMS (Organisation mondiale de
la santé) [7] si 'on veut garantir la reproductibi-
lité des analyses de sperme faites dans différents
laboratoires. Le test postcoital, auparavant tres
répandu, n’a plus aucune importance, sa valeur
étant par trop limitée.

Examen urologique-andrologique

Si le spermogramme est pathologique, il faut le
répéter de maniere a pouvoir exclure les varia-
tions physiologiques parfois fort marquées de la
qualité du sperme. Une fois confirmée la patho-
logie spermatique, un examen urologique-andro-
logique est indiqué, sans oublier bien siir I'exa-
men clinique. Il faut préciser dans quelle mesure
les anomalies spermatiques sont le symptome
d’une maladie méritant un traitement (par ex.
infections ou tumeurs). L'examen urologique-
andrologique permet en outre d’évaluer les op-
tions thérapeutiques médicamenteuses ou chi-
rurgicales. Celles-ci sont limitées, non pas dans
leur nombre mais dans leur effet, ce qui fait que
des méthodes propres a la médecine de repro-
duction doivent étre indiquées. Les tests fonction-
nels, parfois effectués sur un mode inflationniste,
ont sans aucun doute un intérét académique,
mais en pratique courante ils n’ont quasi aucune
conséquence thérapeutique.

Examens génétiques
Si la concentration de spermatozoides est tres
basse (<5 mio./ml), il faut discuter avec le patient
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Figure 5

Hystérohydrosonographie: coupe longitudinale d'une cavité
utérine de forme normale, dilatée aprés instillation de solu-
tion saline isotonique (fléche).
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I'option d’une caryotypisation périphérique, car
dans un tel cas le risque d’aneuploidie, non seu-
lement des spermatozoides mais aussi des éven-
tuels embryons et feetus, peut s’en trouver aug-
menté [8, 9]. La recherche d’'une mutation MV
(mucoviscidose) est également indiquée si, en
présence d’une azoospermie, aucun canal défé-
rent n’est palpable. Dans les cas défavorables,
un conseil génétique est obligatoire. L'intérét
d’autres examens génétiques périphériques est
controversé et ceux-ci ne font pas partie des in-
vestigations initiales.

Facteur immunologique

Le facteur de stérilité le plus controversé, et aussi
le plus difficile a diagnostiquer, est le facteur im-
munologique. 11 faut rechercher des anticorps
anti-spermatozoides, présents aussi bien chez la
femme que dans I’éjaculat.

Les dosages des anticorps anti-spermatozoides
sériques ne devraient plus se faire en raison de
leur sensibilité et spécificité tres faibles.

Investigations chez I'homme

Il y a plusieurs tests chez 'homme permettant
de démontrer des spermatozoides chargés d’anti-
corps. ’examen le plus courant est la MAR (Mixed
Antiglobulin Reaction), mais il n’est pas trés sensi-
ble. La démonstration de spermatozoides aggluti-
nés dans le spermogramme est un indice en faveur
de la présence d’anticorps anti-spermatozoides.

Investigations chez la femme

Si, apres un rapport sexuel en milieu de cycle, le
mucus cervical ne montre que des spermato-
zoides immobiles, avec un spermogramme nor-
mal, cela est trés suspect d’'une production d’an-
ticorps anti-spermatozoides chez la femme. Cet
examen correspond au test postcoital. Bien que
ce test ait pratiquement totalement disparu en
tant que remplacant du spermogramme, il a
conservé tout son intérét dans la recherche du
facteur immunologique.

Facteur cervical

Apreés une conisation avec prélevement d’une
grande partie des glandes cervicales, dans les
infections du col mais aussi sous certaines hor-
monothérapies de stimulation, par ex. par clomi-
fene, le mucus cervical peut étre tres visqueux
et ne pas laisser passer les spermatozoides, ce
qui est normal la plupart du temps, mais pas au
milieu du cycle au moment de I'ovulation.

Dans des circonstances favorables, I'orifice ex-
terne du col est ouvert en milieu de cycle. Le mu-
cus est alors plus fluide et abondant, et prélevé
entre les branches d'une pincette, il peut étre
étiré sur 8-12 cm. Le mucus cervical séché sur un
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porte-objet cristallise pour donner une image en
fougere. L'index cervical est indiqué pour objec-
tiver ces résultats [10].

Parametres infectieux

Sauf pour le diagnostic des chlamydias, le scree-
ning des parametres infectieux n’a pas pour but
d’identifier des facteurs de stérilité. Il est bien plus
question de préciser le status immunitaire et de
savoir s’il y a des infections qui pourraient étre
transmises au partenaire ou a I’enfant. En plus des
chlamydias déja citées (frottis cervical et sérolo-
gie), il s’agit de larubéole, la varicelle, les hépatites
B et C et le VIH. D’autres examens, par ex. pour la
syphilis, peuvent venir s’y ajouter en fonction des
indications. Mais avant de rechercher des infec-
tions, il faut en informer le couple et obtenir son
accord, ce qui est une évidence médicale.

Facteur psychogéne

Le facteur psychogene au sens strict, en tant
que trouble psychosexuel, est un facteur de stéri-
lité primaire plutot rare. Mais un tel probleme
peut assez souvent se développer secondaire-
ment, il est alors d’origine iatrogene, apres I’ex-
ploration d’une stérilité et son traitement sou-
vent de longue haleine. Alors que cette période
d’un, voire deux ans d’examens et de traitement
représente un stress évident en soi, il vient s’y
ajouter l'incertitude quant a I’éventuelle réali-
sation du désir d’étre parents. Les perpétuelles
exigences du médecin d’avoir des rapports quasi
«sur ordre» a tel ou tel moment ne sont pas tres
motivantes pour une sexualité saine et harmo-
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nieuse. Malheureusement, la recommandation
des psychologues de laisser au couple ici et 1a des
moments de répit se heurte souvent a 1'épée de
Damoclés que représente le temps qui passe a
partir d’un certain age.

Les arguments en faveur d’un facteur psychogene
sontrévélés par 'anamnese ou parfois par un test
postcoital négatif: si, malgré un rapport sexuel en
milieu de cycle et un spermogramme normal, le
mucus cervical ne contient pas de spermato-
zoides, il faut penser soit a une pratique sexuelle
inadéquate, soit méme a I’éventualité de I'ab-
sence de rapport sexuel.

Stérilité inexplicable

Si toutes les investigations se révelent négatives,
nous parlons de stérilité inexplicable ou d’étiolo-
gie indéterminée. Il ne s’agit de loin pas toujours
d’une stérilité psychogene, comme cela était pré-
cédemment admis. En plus de discretes dysfonc-
tions hormonales et de troubles de la fertilité
masculine non explicables, le spermogramme
étant normal, des interactions pathologiques en-
tre spermatozoides et ovocyte au niveau molécu-
laire jouent sans doute un réle important.

Séquence des investigations

Une exploration initiale simple, prenant peu de
temps, est présentée au tableau 1 &. Bien que
théoriquement la durée d’un cycle suffise, un
rythme d’investigation trop rapide est & décon-
seiller, car cela représente déja un stress et peut
réduire les chances de conception.

Tableau 1. Investigations initiales de la stérilité/infertilité avec un cycle menstruel régulier.

Jours du cycle Examen Parameétre
1-5 Prise de sang FSH, TSH
Chlamydias, hépatites B et C, VIH (sérologie pour
rubéole et varicelle uniguement si doutes
anamnestiques ou refus de la vaccination)
6-11 Hystérosalpingographie ou Perméabilité tubaire
chromolaparoscopie/hystéroscopie Cavité utérine
Hystérohydrosonographie Examen de la cavité utérine uniguement
12-14 Index cervical Ouverture du museau de tanche
Quantité de mucus
Extensibilité
Phénomeéne de la fougére
Test postcoital Spermatozoides mobiles
Frottis cervical Chlamydies
Echographie transvaginale Diametre des follicules
Epaisseur de I'endometre
21 Prise de sang Progestérone

Spermogramme selon OMS

Concentration
Motilité
Morphologie
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Perspectives thérapeutiques

Le type de traitement de la stérilité dépend tou-
jours du résultat des investigations. S’il s’agit
d’une stérilité d’étiologie indéterminée, le traite-
ment est empirique. En fonction de I'dge de la
patiente et de la durée de la stérilité, il faut com-
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