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Résumé
Contexte.  —  Le  rôle  des  infections  urogénitales  dans  l’infertilité  masculine  fait  depuis  long-
temps l’objet  d’un  débat.
Méthodes.  —  Une  recherche  bibliographique  limitée  à  la  littérature  en  anglais  chez  l’homme
publiée avant  5/2023  a  permis  après  analyse  de  sélectionner  189  articles.
Résultats.  —  L’infertilité  masculine  est  souvent  d’étiologie  multifactorielle,  et  il  est  important
pour optimiser  le  pronostic  de  prendre  en  charge  tous  les  facteurs  correctibles,  dont  les  causes
infectieuses,  qui  représentent  l’une  des  plus  fréquentes  étiologies.  Les  agents  infectieux  en
cause dans  les  infections  urogénitales  sont  le  plus  souvent  bactériens  ou  viraux,  plus  rarement
parasitaires.  Ils  peuvent  infecter  les  voies  séminales,  les  glandes  accessoires  masculines  et/ou
les testicules  et  aboutissent  le  plus  souvent  à  une  inflammation  et  à  une  augmentation  du  stress
oxydant.  Ces  infections  diminuent  la  fertilité  masculine,  notamment  en  altérant  les  paramètres

du spermogramme  et  en  augmentant  la  fragmentation  de  l’ADN  du  spermatozoïde.  Pour  ces
raisons, la  recherche  d’une  infection  urogénitale  doit  être  systématique  avec  anamnèse  et
examen  clinique  minutieux,  échographie  et  examens  bactériologiques  systématiques  et  orientés
par la  clinique.  Un  traitement  étiologique  pourra  être  proposé  en  fonction  du  tableau  et  du
germe en  cause.
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Conclusion.  —  Cette  revue  devrait  aider  l’urologue  à  établir  un  diagnostic  précis  de  la  forme
et de  l’extension  de  l’infection,  et  lui  permettre  de  définir  une  stratégie  thérapeutique  appro-
priée, adaptée  au  patient,  afin  d’obtenir  les  meilleures  chances  d’amélioration  de  la  fertilité
masculine.
© 2023  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Background.  —  The  role  of  urogenital  infections  in  male  infertility  has  long  been  the  subject  of
debate.
Methods. —  A  bibliographic  search  limited  to  English-language  literature  on  human  subjects
published before  5/2023  resulted  in  the  selection  of  189  articles.
Results.  —  Male  infertility  is  often  of  multifactorial  aetiology,  and  to  optimise  the  prognosis  it  is
important  to  manage  all  the  factors  that  can  be  corrected,  including  infectious  causes,  which
represent one  of  the  most  frequent  aetiologies.  The  infectious  agents  involved  in  urogenital
infections  are  most  often  bacterial  or  viral,  and  more  rarely  parasitic.  They  can  infect  the
seminal tract,  male  accessory  glands  and/or  testicles,  and  usually  result  in  inflammation  and
increased  oxidative  stress.  These  infections  reduce  male  fertility,  in  particular  by  altering  sper-
mogram parameters  and  increasing  sperm  DNA  fragmentation.  For  these  reasons,  the  search
for a  urogenital  infection  should  be  systematic,  involving  a  careful  history  and  clinical  exami-
nation, ultrasound  and  systematic  bacteriological  tests  guided  by  clinical  findings.  Aetiological
treatment  may  be  proposed  depending  on  the  picture  and  the  germ  involved.
Conclusion.  —  This  review  should  help  the  urologist  to  establish  an  accurate  diagnosis  of  the
form and  extent  of  the  infection,  and  enable  him  to  define  an  appropriate  therapeutic  strategy,
tailored to  the  patient,  in  order  to  obtain  the  best  chances  of  improving  male  fertility.
© 2023  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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a  prévalence  des  infections  urogénitales  est  estimée  entre
 %  et  10  %  chez  l’homme  infertile  [1].  Elles  ont  été  clas-
iquement  associées  à  l’infertilité  en  impliquant  différents
écanismes  par  atteinte  directe  et/ou  indirecte  de  la  qua-

ité  et  de  la  fonction  du  sperme  [2]  :
dysfonctionnement  des  glandes  accessoires  ;
obstruction  des  voies  séminales  ;
atteinte  de  la  spermatogenèse  par  des  effets
directs/indirects  d’agents  pathogènes  ou  de  composant
d’agents  pathogènes,  et/ou  par  induction  de  réponses
immunitaires  cellulaires  et  humorales  (production
d’auto-anticorps  anti-spermatozoïdes)  ;
changements  épigénétiques  induits  par  les  agents  patho-
gènes.

Cependant  l’infertilité  masculine  est  souvent  d’étiologie
ultifactorielle,  ce  qui  rend  difficile  l’établissement  du

ien  de  causalité  avec  ces  infections,  ou  les  phénomènes
nflammatoires  qui  leur  sont  associées.  Néanmoins,  il  reste
mportant  de  rechercher  tout  facteur  correctible  suscep-
ible  d’améliorer  la  fertilité  du  patient,  notamment  les

gents  infectieux  qui  pourraient  être  traités.

Le  plus  souvent  ces  infections  sont  a-  ou  paucisymp-
omatiques.  Leur  diagnostic  repose  donc  largement  sur  la
iologie,  mais  les  critères  diagnostiques  et  l’imputabilité

m
«
c
p

63
emeurent  parfois  discutés  [2].  Quatre  grandes  familles
e  pathogènes  peuvent  être  individualisées  :  les  uropa-
hogènes,  les  germes  associés  aux  infections  sexuellement
ransmissibles  (IST),  les  virus  et  les  parasites.  Ces
athogènes  ou  leurs  composants,  et/ou  les  cellules  de
’inflammation  et  leur  médiateurs,  pourraient  causer  des
ommages  irréversibles  aux  glandes  accessoires  masculines,
otamment  à  l’épididyme  et  au  testicule  [3,4].  L’objectif  de
et  article  de  revue  est  de  clarifier  la  pathogénicité  des  dif-
érents  agents  infectieux,  de  rappeler  les  différents  cadres
osologiques  rencontrés  chez  l’homme  infertile,  et  les  stra-
égies  qui  paraissent  optimales  pour  diminuer  leur  impact
ur  la  fertilité  masculine.

atériel et méthodes

ne  première  recherche  bibliographique  à  partir  de
edline  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)  et  Embase

http://www.embase.com/)  des  articles  publiés  avant  le
er mai  2023  a  été  réalisée,  en  utilisant  les  mots  clés
MeSH)  suivants  seuls  ou  en  combinaison  :  « Sexually
ransmitted  diseases  »[Mesh]  OR  « Chlamydia  tracho-

atis  »[Mesh]  OR  « Neisseria  gonorrhoeae  »[Mesh]  OR

 herpes  genitalis  »[Mesh]  OR  « Ureaplasma  urealyti-
um  »[Mesh]  OR  « Mycoplasma  hominis  »[Mesh]  or  « Human
apillomavirus  »[Mesh]  OR  « hepatitis  B  »[Mesh]  OR
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igure 1. Identification des études par le biais de la base de don

 hepatitis  C  »[Mesh]  OR  « HIV  »[Mesh]  OR  « Treponema
allidum  »[Mesh]  OR  « herpes  simplex  »[Mesh]  OR  « cyto-
egalovirus  »[Mesh]  OR  « Trichomonas  vaginalis  »[Mesh]
ND  « Male  Infertility  »[Mesh].

Une  seconde  recherche  bibliographique  utilisant  les
êmes  sources  a  été  réalisée,  en  utilisant  l’algorithme  sui-

ant  :  « prostatitis  » [MeSH]  OR  « epididymitis  » [MeSH]
R  (« male  »[MeSH  Terms]  OR  « male  »[All  Fields])  AND

« accessories  »[All  Fields]  OR  « accessory  »[All  Fields])
ND  (« gland  »[All  Fields]  OR  « gland  s  »[All  Fields]  OR

 glands  »[All  Fields])  AND  « male  Infertility  »[MeSH].
Une  recherche  bibliographique  à  partir  de  Med-

ine  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)  et  Embase
http://www.embase.com/)  des  articles  publiés  avant
e  1er mai  2023  a  été  réalisée,  en  utilisant  2  algorithmes
ifférents  en  utilisant  les  mots  clés  (MeSH)  suivants  seuls  ou
n  combinaison  :  « Sexually  transmitted  diseases  »[Mesh]
R  « Chlamydia  trachomatis  »[Mesh]  OR  « Neisseria
onorrhoeae  »[Mesh]  OR  « herpes  genitalis  »[Mesh]  OR

 Ureaplasma  urealyticum  »[Mesh]  OR  « Mycoplasma  homi-
is  »[Mesh]  or  « Human  papillomavirus  »[Mesh]  OR  « hepatitis

 »[Mesh]  OR  « hepatitis  C  »[Mesh]  OR  « HIV  »[Mesh]  OR
 Treponema  pallidum  »[Mesh]  OR  « herpes  simplex  »[Mesh]
R  « cytomegalovirus  »[Mesh]  OR  « Trichomonas  vagina-

is  »[Mesh]  AND  « Male  Infertility  »[Mesh]  ou  « prostatitis  »
MeSH]  OR  « epididymitis  » [MeSH]  OR  (« male  »[MeSH
erms]  OR  « male  »[All  Fields])  AND  (« accessories  »[All
ields]  OR  « accessory  »[All  Fields])  AND  (« gland  »[All
ields]  OR  « gland  s  »[All  Fields]  OR  « glands  »[All  Fields])
ND  « male  Infertility  »[MeSH].

Cette  analyse  bibliographique  s’est  limitée  aux  études
éalisées  chez  les  hommes  et  publiées  en  anglais.  Les  titres
t  les  résumés  ont  été  analysés,  puis  le  texte  intégral
es  articles  pertinents  a  été  revu  avant  inclusion.  Cette
echerche  documentaire  a  permis  d’isoler  2135  articles  dont
22  ont  été  sélectionnés  pour  leur  pertinence.  Après  lecture
es  articles  et  l’ajout  d’autres  publications  d’intérêt  (utili-
ées  pour  l’analyse  finale)  nous  avons  individualisé  au  final
89  articles  :  uropathogènes  (n  =  32),  Chlamydia  trachoma-
is  (n  =  29),  Ureaplasma  urealyticum  (n  =  19),  Mycoplasmes

n  =  16),  Neisseria  gonorrhoeae  (n  =  4),  papillomavirus  (HPV)
n  =  20),  hépatite  B  (n  =  10),  hépatite  C  (n  =  −6),  VIH  (n  =  5),
BV  (n  =  3),  HSV  (n  =  4),  CMV  (n  =  4),  TV  (n  =  4),  oreillons
n  =  4),  Zika  (n  =  1),  COVID  19  (n  =  1),  Infection  des  glandes

d
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Pubmed.

ccessoires  masculines  (n  =  51).  La  Fig.  1  présente  le  flow-
hart  de  la  revue.

ésultats

es  problématiques  infectieuses  rencontrées  chez  l’homme
nfertile  prennent  de  nombreux  visages  :  atteintes  a-  ou  pau-
isymptomatiques,  infections  urogénitales  aiguës  (urétrite,
rostatite,  épididymite  et  orchite)  infections  urogénitales
hroniques  (prostatite  chronique,  épididymite  chronique,
yndrome  douloureux  pelvien  chronique)  [5,6].  L’infection
es  glandes  sexuelles  accessoires  masculines  (IGAM)  est  un
cronyme  générique  défini  pour  la  première  fois  par  Com-
aire  et  al.  [7], et  reconnu  en  1993  par  l’OMS  avec  le
remier  algorithme  diagnostique  (Tableau  1)  [8].  En  1999,
e  Chronic  Prostatitis  Collaborative  Network  des  National
nstitutes  of  Health  (NIH)  a  établi  la  classification  des
rostatites,  qui  comprend  quatre  catégories  :  prostatite
actérienne  aiguë  (I),  prostatite  bactérienne  chronique  (II),
yndrome  de  douleur  pelvienne  chronique  inflammatoire
IIIa)  ou  non  inflammatoire  (IIIb)  et  prostatite  inflamma-
oire  asymptomatique/histologique  (IV)  [9].  En  2012,  des
ritères  échographiques  d’IGAM  complémentaires  ont  été
roposés  par  La  Vignera  et  al.  [10]  (Tableau  2).  Ces  critères
ermettraient  une  classification  plus  précise  des  IGAM  en
dentifiant  le  site  et  l’extension  du  processus  inflammatoire,
t  définissant  deux  sous-types  « hypertrophique-congestif  »
t  « fibro-scléreux  » [10].  Les  formes  compliquées  et  bilaté-
ales  auraient  un  impact  plus  important  sur  les  paramètres
permatiques  [10]  et  cliniques  [11]. Récemment,  un  concept
’infections  du  tractus  génital  masculin  (ITGM)  plus  clinique,
12]  pour  le  distinguer  des  IGAM  définies  essentiellement  par
es  critères  biologiques  (critères  B  et  C)  a  été  développé.  La
résence  de  signes  cliniques  inflammatoires  dans  l’appareil
énital  masculin  associé  à  un  nombre  élevé  de  leucocytes
t/ou  d’agents  pathogènes  dans  le  sperme  sont  évocateurs
’une  ITGM.

Le  diagnostic  d’infection  nécessite  la  mise  en  évidence
’un  agent  pathogène.  La  détection  des  agents  pathogènes

ans  les  sécrétions  urogénitales  est  au  mieux  réalisée  avec
ne  combinaison  de  culture  et  de  techniques  d’amplification
es  acides  nucléiques  (PCR)  [13].  Les  prélèvements  peuvent
tre  faits  à  partir  des  urines  (1er jet  d’urines,  ECBU  après
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Tableau  1  Critères  cliniques  adoptés  pour  le  diagnostic  des  IGAM  (OMS,  1993)  [8].

Facteurs  Description  Pour  diagnostic  positif

A  Antécédents  :  positifs  pour  une  infection  urinaire,
une  épididymite  et/ou  une  maladie  sexuellement
transmissible
Signes  physiques  :  épididyme  épaissi  ou  sensible,
canal  déférent  sensible  et/ou  toucher  rectal
anormal

Oligo-,  asthéno-  et/ou  tératozoospermie
associée  à  :
Un  facteur  A  +  un  facteur  B
ou
Un  facteur  A  +  un  facteur  C
ou
Un  facteur  B  +  un  facteur  C
ou
Deux  facteurs  C

B  Liquide  prostatique  :  expression  anormale  du
liquide  prostatique  et/ou  urine  anormale  après  un
massage  prostatique

C Sperme  :  leucocytes  >  1  million  par  mL,  culture
avec  croissance  significative  de  bactéries
pathogènes,  aspect  anormal,  viscosité  accrue,  pH
augmenté  et/ou  biochimie  anormale  du  plasma
séminal

Tableau  2 Critères  échographiques  conventionnels  et  supplémentaires  pour  le  diagnostic  IGAM  [10].

Prostatite
(>  2  critères  présents  simultanément  parmi
les  suivants)

a) Asymétrie  du  volume  de  la  glande
b)  Zones  de  faible  échogénicité
c)  Zones  de  haute  échogénicité
d)  Dilatation  du  plexus  veineux  péri-prostatique
e)  Une  ou  plusieurs  zones  kystiques  internes  similaires
f)  Zone(s)  d’augmentation  modérée  de  la  vascularisation  (focale  ou
multiple)

Vésiculite
(>  2  critères  présents  simultanément  parmi
les  suivants)

a) Augmentation  (>  14  mm)  du  diamètre  antéropostérieur,  mono-  ou
bilatéral
b)  Asymétrie  >  2,5  mm  par  rapport  à  la  vésicule  controlatérale
c)  Diamètre  antéropostérieur  réduit  (<  7  mm),  mono  ou  bilatéral
d)  Épithélium  glandulaire  épaissi  et/ou  calcifié
e)  Zones  polycycliques  séparées  par  des  septa  hyperéchogènes  dans
une  ou  les  deux  vésicules
f)  Rapport  fundus/corps  >  2,5
g)  Rapport  fundus/corps  <  1
h)  Diamètre  antéropostérieur  inchangé  après  une  éjaculation
récente

Épididymite
(>  2  critères  présents  simultanément  parmi
les  suivants)

Augmentation  de  la  taille  de  la  tête  (diamètre
craniocaudal  >  12  mm)  et/ou  de  la  queue  (diamètre
craniocaudal  >  6  mm)  (constatation  unique  ou  bilatérale)
Présence  de  microkystes  multiples  dans  la  tête  et/ou  la  queue
(constatation  unique  ou  bilatérale)
Faible  échogénicité  ou  forte  échogénicité,  mono-  ou  bilatérale
Grande  hydrocèle,  mono-  ou  bilatérale
Agrandissement  de  la  partie  supérieure  du  tractus  céphalique  et
rapport  entre  la  partie  supérieure  et  la  partie  inférieure  >  1
Diamètre  antéropostérieur  de  la  queue  inchangé  juste  après

latio
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assage  prostatique),  de  prélèvements  urétraux,  et  du
perme  [14].  Le  test  de  Meares  et  Stamey  demeure  un  test
e  référence  pour  le  diagnostic  de  la  prostatite  bactérienne
t  d’IGAM  [15],  mais  le  plus  souvent,  le  diagnostic  sera
osé  sur  l’identification  d’une  bactérie  dans  le  sperme

bactériospermie).  Ce  test  néanmoins  même  s’il  apporte
a  mise  en  évidence  d’un  agent  bactérien,  ne  diminue
u’exceptionnellement  les  symptômes  après  traitement
ntibiotique  adapté  au  germe  identifié.  Cependant,  toute

c
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63
n

actériospermie  n’est  pas  synonyme  d’infection,  et  on
stime  que  70  %  des  échantillons  sont  contaminés  par  la
ore  urétrale  [16].  Pour  établir  un  diagnostic  de  prostatite
actérienne,  la  culture  quantitative  doit  montrer,  après
ilution  du  plasma  séminal  avec  une  solution  saline,  une

3
oncentration  >  10 c.f.u/mL  pour  les  bactéries  pathogènes
t  >  104 pour  les  non-pathogènes  [7].  Dans  les  infections  des
landes  accessoires  masculines  (IGAM),  la  valeur  seuil  la
ieux  corrélée  avec  les  autres  signes  cliniques  et  de  labora-

9



F.  Saint,  E.  Huyghe,  C.  Methorst  et  al.

Tableau  3  Seuils  de  pathogénicité  des  principales  bactéries  du  sperme  dans  le  cadre  d’une  tentative  d’AMP  (d’après
Boitrelle  et  al.,  2012)  [18].

Souillure  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
Morganella  morganii

Au  seuil  de  5  ×  103 UFC/mL Corynebacterium  seminale
Streptococcus  pyogenes
Staphylococcus  aureus
Gardnerella  vaginalis  (seulement  si  prélèvement  vaginal  positif
associé  pour  certains)
Candida  albicans

Au  seuil  de  104 UFC/mL  Mycoplasma  hominis
Ureaplasma  urealyticum

AMP : aide médicale à la procréation.
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oire  est  105 c.f.u./mL  [17].  En  France,  en  cas  de  contexte
’aide  médicale  à  la  procréation  (AMP),  on  utilise  souvent
es  valeurs  seuils  définies  par  Boitrelle  et  al.  [18]  (Tableau  3).

Le  6e manuel  de  laboratoire  de  l’Organisation  mondiale
e  la  santé  (OMS)  [19]  définit  la  leucospermie  comme  le
ait  d’avoir  une  concentration  de  leucocytes  séminaux  supé-
ieure  à  106 cellules/mL.  Une  leucospermie  est  observée
hez  10  à  20  %  des  hommes  infertiles  [4,20].  Comme  pour
a  bactériospermie,  toute  leucospermie  n’est  pas  synonyme
’infection  (la  varicocèle,  le  tabagisme  sont  des  causes  de
eucospermie)  mais  pourrait,  par  les  phénomènes  inflamma-
oires  associés,  être  responsable  d’une  infertilité  [5]. Enfin,
l  a  été  rapporté  que  plus  la  leucospermie  est  importante,
lus  il  y  aurait  de  chance  d’isoler  une  bactérie  classée  patho-
ène  en  spermoculture  [7,21—23].

Le  traitement  des  infections  génito-urinaires  chez  les
atients  infertiles  suivent  les  recommandations  faites  pour
es  infections  aiguës  symptomatiques  [24].  Le  fait  que  ces
nfections  soient  souvent  a-  ou  paucisymptomatiques  [25],
xplique  qu’elles  soient  fréquemment  sous-diagnostiquées

 compris  en  cas  de  contexte  d’infertilité  [26—29].  Ces
olonisations  donc  asymptomatiques  non  détectées  (et  donc
on  traitées)  expliquent  la  survenue  de  complications  dont
’infertilité  et  la  transmission  aux  partenaires  [30—32].

ropathogènes

es  uropathogènes  les  plus  fréquemment  isolés  sont  Esche-
ichia  coli, Enterococcus  faecalis,  Proteus  mirabilis,  Kleb-
iella  spp,  et  d’autres  bactéries  Gram  positives  et  négatives
1,4,5,14,16,33,34].  E.  coli  reste  l’uropathogène  le  plus  fré-
uemment  associé  aux  prostatites  et  orchites/épididymites
65  à  80  %)  [34,35].

nfertilité dans les suites d’une infection aiguë

 uropathogènes
’interrogatoire  de  patients  azoospermes  retrouve  chez  54  %
’entre  eux  un  antécédent  d’infection  urogénitale  aiguë,
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9  %  un  antécédent  d’orchite  aiguë  et  20  %  un  antécédent
’épididymite  aiguë  [36]. Les  épididymites  aiguës  seraient
ssociées  à  environ  10  %  des  azoospermies  et  30  %  des  oligo-
permies  (ces  anomalies  étant  le  plus  souvent  réversibles  en

 à  6  mois)  [37]. En  dehors  de  quelques  rares  cas  d’atrophie
esticulaire  séquellaire,  après  une  orchite  ou  une  orchiépi-
idymite,  le  volume  des  testicules  revient  généralement  à
a  normale  à  distance  de  l’épisode  infectieux  [38].  Cepen-
ant,  après  orchite  ou  épididymite  bilatérale,  il  existe  un
isque  plus  important  d’oligospermie  à  distance  de  l’épisode
nfectieux  (52  %)  [39].

nfertilité et infection chronique ou
nflammation chronique (prostatite
hronique/épididymite  chronique/syndrome
ouloureux  pelvien chronique)
a  littérature  est  beaucoup  plus  riche  pour  ce  point  par-
iculier.  Dans  une  étude  ancienne,  Giamarellou  et  al.,
vait  rapporté  66  %  de  patients  oligospermes  et  20  %  de
atients  azoospermes  chez  les  patients  porteurs  d’une  pros-
atite  chronique  [35].  Pour  Wagenlehner  et  al.,  50  %  des
atients  porteurs  d’une  prostatite  chronique  avaient  une
actériospermie  significative  [14]. Si  pour  certains  auteurs
’infection/inflammation  chronique  ne  semblait  pas  modi-
er  les  paramètres  du  sperme  [40], d’autres  observaient
ne  diminution  de  la  concentration  en  spermatozoïdes
6,33,34,41],  de  la  mobilité  [2,34,37,41,42], du  volume  de
perme  [33,34],  une  augmentation  du  nombre  de  forme
normales  [2,6,33,34,37,41,42], de  la  viscosité  [33],  de  la
eucospermie  [33,42]  et  des  anomalies  fonctionnelles  de
’acrosome  [6], néanmoins  il  s’agissait  de  majoritairement
’études  cas-témoin.  Deux  méta-analyses  ont  fait  la  syn-
hèse  des  études  publiées  sur  ce  sujet  [43,44]  et  ont  conclu
u’en  contexte  de  leucospermie  et  présence  de  germes,  la

italité  et  la  mobilité  étaient  altérées  [43,44].  En  outre,
ondorelli  et  al.  ont  conclu  qu’il  existait  également  une
ugmentation  des  formes  anormales  et  des  anticorps  anti-
permatozoïdes  [44].

0



Progrès  en  urologie  33  (2023)  636—652

Tableau  4  Facteurs  étiopathogéniques  impliqués  dans  l’infertilité  masculine  liée  à  l’inflammation  des  voies  génitales
(modifié  d’après  Haidl  et  al.,  2018)  [12].

Infections
urogénitales

Qualité  et  fonction  des
spermatozoïdes

Atteinte directe  causée  par  des  agents
pathogènes/composants  d’agents
pathogènes
Atteinte  indirecte  causée  par  des
molécules  associées  à  l’inflammation
(par  exemple,  cytokines
pro-inflammatoires,  ROS)

Dysfonctionnement  des  glandes  annexes
Obstruction  liée  à  l’inflammation  du
tractus  génital  masculin
Altération  de  la  spermatogenèse Effets  directs  des  agents

pathogènes/composants  des  agents
pathogènes
Induction  d’une  réponse  immunitaire
cellulaire  ou  humorale  avec
perturbation  de  la  régulation
immunitaire  locale  dans  le  testicule
et/ou  l’épididyme

Induction  d’une  réponse  immunitaire
humorale  contre  les  spermatozoïdes
(production  d’auto-anticorps
anti-spermatozoïdes  liés  à  la  membrane)
Modifications  épigénétiques  induites  par
les  agents  pathogènes

Réactions
inflammatoires
non  infectieuses

Affectant  initialement  le  testicule
(orchite  chronique/infraclinique)  ou
l’épididyme  (épididymite  chronique)
Cibles  reflétant  des  lésions  organiques
comparables  à  une  maladie
infectieuse/post-infectieuse  (voir
ci-dessus)

Induction  d’anticorps
antispermatozoïdes  sans
relation  avec  la  maladie
inflammatoire/infectieuse
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taient  de  grandes  disparités  de  méthodologie.  Ces  éléments
les  rendent  difficilement  comparables  (différences  eth-
urogénitale

Plusieurs  mécanismes  physiopathologiques  ont  été  pro-
osés  pour  expliquer  l’impact  des  infections  par  uropa-
hogènes  sur  les  paramètres  du  sperme  (Tableau  4).  Ces
odifications  pourraient  être  liées  à  une  altération  de  la
orphologie  des  spermatozoïdes  par  E.  coli  [45], à  une
aisse  de  la  capacitation  [46],  à  une  dégénérescence  de
’acrosome  [6,45],  à  un  stress  oxydatif  avec  une  augmenta-
ion  de  la  fragmentation  de  l’ADN  et  une  apoptose  [46—49],

 une  obstruction  des  canaux  de  l’appareil  génital  mascu-
in  [38],  et  à  une  réponse  auto-immune  avec  production
’anticorps  anti-spermatozoïdes  [6,50,51].  Les  conséquen-
es  de  la  présence  de  ces  anticorps  sur  la  fertilité  sont
ependant  discutées.  Il  semble  qu’ils  pourraient  altérer
a  concentration  et  la  mobilité  des  spermatozoïdes,  la
apacitation  et  la  réaction  acrosomique,  et  augmenter  la
hagocytose  [51].  Si  pour  certains  auteurs  ils  ne  sont  pas  liés

 l’inflammation  chronique  [34],  les  résultats  de  la  méta-

nalyse  de  Jiang  et  al.  ont  montré  que  ces  anticorps  étaient
,5  fois  plus  fréquents  en  cas  de  prostatite  chronique  [51].

n
e

64
Il  faut  cependant  garder  à  l’esprit  que  ces  résultats
nt  des  limites  méthodologiques  importantes  (effec-
ifs  faibles,  études  rétrospectives,  populations  étudiées
’origine  géographique  différente,  méthodes  différentes
our  le  diagnostic  et  les  mesures  des  paramètres  du
perme).

ST

hlamydia trachomatis (CT)
a  prévalence  de  CT  chez  les  hommes  infertiles,  et  son
mpact  sur  les  paramètres  du  sperme  restent  variables  dans
a  littérature  (de  moins  de  1  %  à 30  %)  [52—54].  En  effet,
ême  si  les  études  publiées  sont  nombreuses,  les  effectifs

taient  faibles,  elles  étaient  rétrospectives  et  présen-
iques,  âge  origine  géographique  des  populations  étudiées)
n  plus  de  méthodes  diagnostiques  variables  (sérologie,
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mmunofluorescence,  culture,  PCR)  [32,55,56].  De  plus,  la
éfinition  de  l’infertilité  est  parfois  peu  claire  et  de  nom-
reuses  autres  causes  potentielles  à  l’infertilité  peuvent
tre  impliquées.  Certaines  études  anciennes  ont  pu  cepen-
ant  mettre  en  évidence  une  augmentation  de  la  prévalence
e  CT  chez  l’homme  infertile  [56—62],  mais  elles  n’ont
as  été  confirmées  plus  récemment  (étude  de  cohorte
17  764  patients]  [63],  deux  études  cas-témoin  de  qualité
64,65],  et  par  une  étude  rétrospective  comportant  près
e  400  malades  [53]).  En  2016,  le  débat  était  cependant
elancé  par  la  publication  d’une  méta-analyse  basée  sur
es  résultats  de  9  études  cas—témoin  ayant  utilisé  unique-
ent  la  technique  PCR  comme  méthode  diagnostique  [30].

a  plupart  des  études  anciennes  utilisant  les  techniques
e  sérodiagnostic  n’ont  pas  mis  en  évidence  de  lien  entre
T  et  altérations  des  paramètres  du  sperme  [53,57,60,66],
xcepté  celle  de  Cengiz  et  al.  [55].  Les  études  utilisant
’isolement  du  CT  par  mise  en  culture  ont  rapporté  des  résul-
ats  contradictoires  :  pas  de  différence  pour  Soffer  et  al.
58],  baisse  du  volume  de  l’éjaculat  pour  Wolff  et  al.  [59].
es  études  plus  récentes,  utilisant  les  techniques  de  PCR
ans  le  sperme  ou  dans  les  urines  semblent  montrer  cer-
aines  altérations  du  sperme  chez  les  patients  PCR+.  Ainsi,
l  a  été  décrit  une  baisse  du  volume  de  l’éjaculat  [67,68],
ne  diminution  de  la  concentration  [69],  une  diminution  de
a  vitalité  et  de  la  mobilité  rapide  et  progressive  [64,69],  et
ne  augmentation  des  formes  anormales  [69]  des  spermato-
oïdes.  L’augmentation  de  la  fragmentation  de  l’ADN  chez
es  patients  PCR+  pour  CT  reste  discutée.  Elle  est  non  signifi-
ative  pour  Marvasi  et  al.  [70]  et  significative  pour  d’autres
uteurs  [71,72].  Une  augmentation  des  leucocytes  dans  le
perme  a  aussi  été  décrite  chez  les  patients  infertiles  PCR+
our  le  CT  comparativement  aux  patients  PCR− [73].

Malgré  les  difficultés  à  prouver  le  lien  entre  infertilité
t  CT,  plusieurs  études  ont  tenté  d’identifier  les  méca-
ismes  physiopathologiques  pouvant  être  impliqués.  Un
ffet  toxique  direct  a  été  suggéré  in  vitro  [74],  une  alté-
ation  de  la  capacité  fonctionnelle  [75],  les  conséquences
e  l’inflammation  et  du  stress  oxydatif  [59],  mais  aussi  une
ltération  des  voies  séminales  [76].  L’importance  des  co-
nfections  (UU,  MH,  MG,  HPV)  a  aussi  été  rapportée  comme
acteur  favorisant  l’altération  des  paramètres  du  sperme
32,77].  L’utilisation  des  traitements  par  fluoroquinolones
ourrait  améliorer  les  paramètres  du  sperme  (concentration
t  mobilité)  [77].

reaplasma urealyticum (UU)
omme  pour  CT,  la  prévalence  d’UU  chez  les  hommes

nfertiles,  et  son  impact  sur  les  paramètres  du  sperme,
taient  aussi  très  variables  dans  la  littérature,  avec  un
ombre  de  publications  beaucoup  plus  faible.  La  prévalence
tait  évaluée  entre  12  %  et  54,5  %  en  fonction  des  moyens
iagnostiques  utilisés  (culture,  PCR),  et  du  caractère
ymptomatique  ou  non  de  l’infection  [59,64,71,78—81].  La
révalence  était  généralement  plus  élevée  dans  les  séries
nciennes  et  utilisant  la  mise  en  culture  [82—85]. Si  les
tudes  les  plus  anciennes  n’ont  pas  montré  d’augmentation

e  la  prévalence,  dans  les  populations  infertiles  [80,86,87],
es  études  cas-témoin  récentes  et  une  méta-analyse
ubliée  en  2015  (réalisée  à  partir  des  données  de
4  études  cas/témoin),  ont  montré  une  augmentation  de  la
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.  Methorst  et  al.

révalence  d’UU  chez  l’homme  infertile  [79,81,84,88].  Ainsi
a  prévalence  d’UU  pourrait  être  3  fois  plus  importante
hez  les  hommes  infertiles  [88].

L’impact  sur  les  paramètres  du  sperme  est  incertain.
es  publications  sont  peu  nombreuses  et  contradictoires.
our  certains,  il  n’existe  pas  de  différence  significative  sur
es  paramètre  du  sperme  des  patients  UU+  [86,87]  Pour
’autres,  il  était  observé  une  baisse  de  la  concentration
es  spermatozoïdes  [64,78,83,89],  une  augmentation  des
ormes  anormales  [53,80,89],  une  baisse  de  la  mobilité
80,83,89—91],  une  baisse  de  la  vitalité  [64,65],  et  une
ugmentation  de  la  fragmentation  de  l’ADN  [71].  Comme
our  CT,  des  limites  méthodologiques  font  discuter  la
ualité  de  ces  résultats  et  les  rendent  difficilement  compa-
ables  (effectifs  faibles,  études  rétrospectives,  populations
tudiées  d’origine  géographique  différente,  méthodes  diag-
ostiques  variables).

Cependant  les  mécanismes  physiopathologiques  pou-
ant  être  impliqués  sont  assez  proches  de  ceux  évoqués
our  CT  : altération  membranaire,  production  d’anticorps
nti-spermatozoïdes,  production  de  réactifs  oxydatifs,  dom-
ages  à  l’ADN  [92,93].

ycoplasma hominis (MH)/Mycoplasma
enitalium  (MG)
a  prévalence  des  mycoplasmes  chez  les  hommes  infer-
iles  et  son  impact  sur  les  paramètres  du  sperme  restent
iscutés.  Cette  prévalence  est  comprise  entre  3,6  %  et
8,1  %  [30,53,54,62,64,71,73,81,83,85—87].  La  prévalence
tait  souvent  plus  importante  lorsque  que  la  méthodologie
iagnostique  était  basée  sur  la  mise  en  culture  et  lorsque
e  mycoplasme  était  de  type  Hominis  [53,54,64,71,73,86].
i  plusieurs  études  rétrospectives  anciennes  n’ont  pas  mis
n  évidence  d’augmentation  de  la  prévalence  du  myco-
lasme  chez  l’homme  infertile  [64,65,83,85,94],  plusieurs
tudes  récentes  (cas-témoin)  [30,54,62,73,90],  et  une
éta-analyse,  ont  montré  qu’il  existait  une  augmentation
e  la  prévalence  (5  fois  plus  importante  que  dans  la  popula-
ion  fertile),  avec  un  impact  sur  la  fertilité  uniquement  lié

 la  souche  MH  [88].
L’impact  sur  les  paramètres  du  sperme  est,  comme  pour

T  et  UU,  plus  difficile  à  prouver  [53]. Pour  certains,  il  n’y
 pas  de  modification  de  ces  paramètres  [53,58,64,83,85],
our  d’autres,  on  retrouve  une  diminution  de  la  mobilité
30,32,64,65,87],  de  la  concentration  [30,32,64,86,87],  des
ormes  typiques  [30,32,86,87],  une  augmentation  de  la  leu-
ospermie  [32,64]  et  une  augmentation  de  la  fragmentation
e  l’ADN  [71]. Une  étude  a  évalué  l’impact  du  traitement  par
oxycycline® du  mycoplasme  sur  les  paramètres  du  sperme
t  a confirmé  une  amélioration  significative  de  plusieurs
léments  (concentration,  mobilité,  baisse  des  formes  aty-
iques),  baisse  de  la  leucospermie  et  des  dérivés  réactifs  de
’oxygène  (ROS)  [30].

Les  limites  méthodologiques  communes  aux  études  por-
ant  sur  CT  et  UU  peuvent  faire  discuter  la  qualité  de  ces
ésultats.

eisseria gonorrhoeae (NG)

eu  d’études  ont  rapporté  l’impact  de  l’infection  à  NG  sur
a  fertilité  masculine,  même  si  chez  l’homme  ce  pathogène
st  classiquement  associé  aux  épididymites,  orchites,  et
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rostatite  [95].  Non  traitées  ou  mal  traitées,  ces  infections
ourraient  être  associées  au  risque  d’infertilité  masculine
96].  Deux  ans  après  une  infection  par  NG,  27  %  des  patients
estaient  azoospermes  [96].  Ce  pathogène  pourrait  à  la
hase  aiguë  de  l’infection  entraîner  une  nécrose  des  tubes
éminifères,  des  hémorragies  interstitielles  testiculaires  et
ne  leucospermie  [96].  Dans  une  méta-analyse  publiée  par
hemaitelly  et  al.,  la  prévalence  chez  l’homme  infertile
erait  de  1,4  %  [95].  D’autres  études  l’ont  évaluée  entre
,2  %  et  6,5  %  [71].  Cette  prévalence  est  cependant  très
ariable  en  fonction  des  méthodes  diagnostiques  utilisées
PCR,  culture,  sérologie)  et  des  régions  géographiques  étu-
iées  [95].  Il  semble  qu’elle  soit  plus  importante  en  Afrique,
lus  importante  chez  les  femmes  (très  souvent  asympto-
atiques),  ce  qui  favoriserait  probablement  un  traitement

ardif  et  un  rôle  plus  important  dans  l’infertilité  féminine
95].  Si  une  étude  Africaine  ancienne  a  montré  qu’il  existait

 ans  après  l’infection  à  NG  26  %  de  patients  azoospermes
t  33  %  de  patients  oligoasthénospermes  [96],  une  étude
hinoise  portant  sur  2607  patients  infertiles,  ne  retrouvait
as  d’impact  sur  les  paramètres  du  sperme  [71]. Aucune
onclusion  formelle  ne  peut  être  donnée.

irus

uman papillomavirus (HPV)
e  virus  HPV  a  été  associé  dans  de  nombreuses  études  à
’infertilité  masculine  [97—102].  Dans  deux  méta-analyses  la
résence  d’HPV  était  associée  à  3  fois  plus  de  risque  d’avoir
ne  infertilité  masculine  [103,104].  La  prévalence  était  esti-
ée  entre  10  %  et  30  %  [99—103,105—109].  De  rares  études

’ont  pas  montré  d’impact  sur  les  paramètres  du  sperme
hez  les  patients  HPV+  [99,105,108].  Le  plus  souvent  il  exis-
ait  un  impact  sur  les  paramètres  du  sperme  :  diminution  de
a  mobilité  [97,99—101,106,107,109—111],  diminution  du  pH
102,112],  diminution  de  la  concentration  [97,102,106,111],
aisse  de  la  vitalité  [100,107,111],  augmentation  des
ormes  anormales  [100,107,111],  augmentation  des  anti-
orps  anti-spermatozoïdes  [101,110,113],  augmentation  de
a  leucospermie  [102,107]  et  augmentation  de  la  fragmen-
ation  de  l’ADN  [100,111].  Le  génotype  le  plus  fréquemment
is  en  évidence  était  l’HPV  16  [99,100,102,103,109],  mais

e  génotype  est  probablement  très  dépendant  de  l’origine
éographique  du  patient  [100,102]  et  de  la  clairance  du
irus  (qui  semble  moins  rapide  pour  les  HPV  à  haut  risque)
114].  La  présence  d’HPV  a,  dans  une  seule  étude,  été  asso-
iée  à  une  augmentation  du  nombre  de  fausses  couches  et
ne  diminution  du  nombre  de  grossesses  [101].  L’utilisation
’un  vaccin  chez  les  hommes  HPV+  semblerait  augmenter
e  nombre  de  grossesses,  diminuer  le  nombre  de  fausses
ouches  du  1er trimestre  et  augmenter  le  nombre  de  nais-
ances  [110].

Les  mécanismes  physiopathologiques  impliqués  pour-
aient  être  liés  à  l’accumulation  de  l’HPV  dans  le
permatozoïde  affectant  la  fusion  des  gamètes  (partie
éphalique)  [99,100]  et  pourrait  être  associée  à  une  altéra-
ion  de  sa  mobilité  [115].  Le  transfert  du  matériel  génétique

u  virus  HPV  à  l’ovule  pourrait  aussi  être  impliqué  en
mpactant  le  développement  du  stade  blastocyste  et  tropho-
lastique  [99,101,116].  Enfin,  l’augmentation  de  la  viscosité
u  sperme  pourrait  faire  suggérer  une  baisse  de  l’activité

p
s
u
d

64
 (2023)  636—652

écrétoire  au  niveau  des  vésicules  séminales  et/ou  de  la
rostate  [112].

épatite B (HBV) et hépatite C (HCV)
BV
ans  une  étude  cas/témoin  de  grande  taille  Su  et  al.  ont
apporté  un  risque  d’infertilité  chez  les  patients  HBV+  mul-
iplié  par  1,6  [117]. La  prévalence  d’HBV  dans  la  population
’homme  infertile  a  été  évaluée  à  7,3  %  [118].  Certaines
ublications  ont  rapporté  une  baisse  du  volume  [119],  une
aisse  de  la  concentration  [119,120],  une  baisse  de  la  mobi-
ité  [119—122],  une  augmentation  des  formes  anormales
119,120]  et  une  baisse  de  la  vitalité  des  spermatozoïdes
120]. Ces  différentes  modifications  pourraient  expliquer
n  taux  de  fécondation  plus  bas  et  un  nombre  d’embryons
ransférable  moins  important  observé  en  comparant  les  FIV
e  couple  HBV+  et  HBV− [122]. Cependant  cet  impact  sur
es  résultats  de  la  FIV  reste  discuté  [123].  Il  est  cependant
ifficile  d’établir  des  conclusions  définitives  sur  l’impact
e  l’HBV  sur  les  paramètres  du  sperme  (études  faible-
ent  qualitatives)  et  des  facteurs  féminins  (augmentation
es  anomalies  tubaires)  semblant  être  intriqués  chez  les
ommes  HBV+  infertiles  [118].

Plusieurs  mécanismes  physiopathologiques  pourraient
xpliquer  ces  anomalies  :  stress  oxydatif  (augmentation  des
OS/dommage  cellulaire,  nécrose/apoptose)  [124],  effet
énotoxique  de  l’HBV  sur  l’ADN  des  spermatozoïdes  [125],
t  une  altération  de  la  mobilité  [123].

CV
a  prévalence  de  ce  virus  est  de  1,6  %  à  2  %  dans  la  popu-
ation  générale.  Pour  les  patients  porteurs  d’une  hépatite  C
hronique,  une  altération  des  paramètres  du  sperme  a  pu
tre  identifiée  dans  quelques  études  de  faibles  effectifs  :
aisse  de  la  concentration  [120,124,126,127],  augmentation
es  formes  anormales  [120,124,126—128],  baisse  de  la  mobi-
ité  [120,124,126—128], augmentation  de  la  fragmentation
e  l’ADN  [127]  et  baisse  de  la  vitalité  [120].  Cette  situation
ourrait  être  aggravée  par  l’utilisation  de  certains  antivi-
aux  (ribavirine)  [126].  Il  est  cependant  difficile  d’établir
es  conclusions  définitives  sur  la  base  de  ces  études  peu
ualitatives,  dont  certaines  ne  prennent  pas  en  compte  les
nomalies  endocriniennes  souvent  associées  (baisse  de  la
H,  FSH  et  de  la  testostérone)  [128,129].

Plusieurs  mécanismes  physiopathologiques  pourraient
xpliquer  ces  anomalies  :  stress  oxydatif  (augmentation  des
OS/dommage  cellulaire,  nécrose/apoptose)  [124,127]  et
nomalies  endocriniennes  [129].

irus de l’immunodéficience humaine (VIH)
e  rares  études  ont  évalué  l’effet  probable  du  VIH  sur  les
aractéristiques  du  sperme.  Certaines  études  ont  pu  mon-
rer,  une  diminution  du  volume  [130], une  diminution  de
a  mobilité  [130,131], une  augmentation  de  la  leucosper-
ie  [131]. Pour  d’autres  auteurs  les  paramètres  du  sperme

taient  proches  de  la  normale  [120].  Cet  impact  pourrait
tre  directement  lié  à  l’infection  par  le  VIH  (notamment

our  la  mobilité)  et  plus  marqué  si  le  nombre  de  copies  est
upérieur  à  1000/mL.  L’impact  des  traitements  antiviraux
tilisés  pourrait  aussi  intervenir  [132,133],  de  même  que  la
urée  d’évolution  de  la  maladie  [130].
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Tableau  5  Méta-analyses  ayant  validées  l’impact  des  infections  urogénitales  sur  l’infertilité.

Année  Auteur  Pathogène  présent  Prévalence  Paramètres  du  sperme  Référence

Vitalité  Mobilité  Formes  anormales  Leucospermie

2014  Shang  Uropathogène
Prostatite  chronique

— Baisse  Baisse  —  —  [43]

2017  Condorelli  Uropathogène
Prostatite  chronique

— Baisse  Baisse  Augmentées  Augmentée  [44]

2016  Ahmadi  CT  X  2,4  —  —  —  —  [30]
2015  Huang  UU  X  3  —  —  —  —  [88]
2015  Huang  MH  X  5  —  —  —  —  [88]
2021  Chemaitery  GN  —  —  —  —  —  [95]
2017  Lyu HPV  X3  —  —  —  —  [65]
2018  Xiong  HPV  X3  —  —  —  —  [104]
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ytomégalovirus (CMV), Epstein—Barr (EBV),
erpès Simplex Virus (HSV)
BV
a  prévalence  d’EBV  chez  les  hommes  infertiles  a  été  rap-
ortée  entre  39,5  %  et  50  %  [134,135].  Une  étude  n’a  pas  mis
n  évidence  d’impact  de  l’EBV  sur  les  paramètres  du  sperme
135],  une  autre  a  montré  une  baisse  de  la  mobilité  [136].

SV
a  prévalence  d’HSV  chez  les  hommes  infertiles  a  été  rap-
ortée,  comprise  entre  17  %  et  66,3  %  [134,135,137].  Une
tude  ancienne  a  montré  une  diminution  de  la  mobilité  chez
es  patients  HSV+  [135],  mais  deux  études  plus  récentes
ontradictoires  n’ont  pas  montré  d’influence  de  l’HSV  sur
es  paramètres  du  sperme  [136,137].  Le  génotype  le  plus
réquemment  rencontré  était  HSV1  (25  %)  [137].

MV
a  prévalence  de  CMV  chez  les  hommes  infertiles  a  été  rap-
ortée  entre  7  %  et  56,3  %  [134,135].  Dans  une  étude  portant
ur  170  hommes  infertiles  les  patients  CMV+  ne  présentaient
as  de  paramètres  spermatiques  altérés  [138].  Une  étude  a
ependant  mis  en  évidence  une  baisse  de  la  mobilité  [136].

richomonas vaginalis (TV)

ans  une  méta-analyse  récente  Zhang  et  al.  ont  rapporté
ue  la  prévalence  de  TV  était  plus  importante  chez  l’homme
nfertile  [139].  Ozmedir  et  al.  ont  rapporté  une  prévalence
hez  l’homme  infertile  asymptomatique  de  2,5  %  [140].
’impact  sur  les  paramètres  du  sperme  reste  peu  décrit,
t  les  mécanismes  physiopathologiques  semblent  mettre  en
vant  une  protéine  sécrétée  toxique  pour  le  spermatozoïde
139].

nfections virales (hors VIH, hépatite B et
épatite C)

es  données  sur  la  fertilité  sont  très  limitées,  en  dehors  des
équelles  potentielles  d’orchites  ourliennes  [141—144]  ou  du

irus  Zika  avec  un  risque  d’infertilité  ou  de  malformations
ur  la  descendance  [145].

L’infection  virale  à  SARS-CoV-2  durant  la  pandé-
ie  récente  peut  également  donner  une  altération  des
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—  —  —  [139]

aramètres  du  sperme,  par  différents  mécanismes  notam-
ent  hormonaux,  mais  aussi  par  probablement  une  rupture
e  la  barrière  hémato-testiculaire  au  moment  de  la  période
ébrile,  avec  une  tendance  à  la  récupération  très  progressive
146].

GAM, ROS et infertilité masculine

es  infections  urogénitales  sont  des  causes  reconnues
’infertilité  masculine  (Tableau  5) [147]  et  on  estime
u’environ  15  %  des  cas  d’infertilité  masculine  seraient  liés

 une  infection  du  tractus  génital  masculin  ou  une  IGAM  [26],
ui  serait  la  troisième  cause  d’infertilité  masculine  dans  le
onde  [148,149].
Les  mécanismes  par  lesquels  un  agent  pathogène

eut  interférer  avec  la  fertilité  masculine  sont  nombreux
Tableau  4).  La  dynamique  des  processus  inflammatoires  du
ractus  urogénital  peut  être  subdivisée  en  plusieurs  phases
150].  La  présence  de  bactéries  et/ou  de  leucocytes  dans
e  liquide  séminal  représente  l’élément  initial.  Par  la  suite,
a  surproduction  de  ROS  entraîne  un  déséquilibre  oxydatif,
’accumulation  de  leucocytes  et  le  début  de  la  phagocy-
ose.  Environ  50  à  60  %  des  leucocytes  sont  des  granulocytes
olymorphonucléaires  (PMN)  provenant  de  la  prostate  et/ou
es  vésicules  séminales  [4,151],  tandis  qu’un  pourcentage
lus  faible  est  constitué  de  macrophages  (20  à  30  %)  et  de
ymphocytes  T  (2  à 5  %)  [151].

Dans  le  sperme,  les  leucocytes  sont  impliqués  dans
a  réponse  inflammatoire  par  la  synthèse  de  cytokines
t  d’autres  médiateurs  pro-inflammatoires  comme  l’oxyde
itrique,  les  prostaglandines  et  les  chimiokines  [152]. La
éponse  inflammatoire  entraîne  l’élimination  des  patho-
ènes  et  l’apoptose  des  spermatozoïdes  immatures  ou
normaux  par  phagocytose  et  production  ROS  [153—156].
’activation  des  leucocytes  entraîne  la  production  d’un  mil-
ier  de  fois  plus  de  ROS  que  la  quantité  libérée  par  les
permatozoïdes  [157].

Il a  été  démontré  qu’une  augmentation  de  la  production
e  ROS  et/ou  une  diminution  de  l’activité  antioxydante

ntraînent  plusieurs  anomalies  des  spermatozoïdes,  notam-
ent  une  diminution  de  la  mobilité  et  de  la  compétence
es  spermatozoïdes  [158], une  hyperviscosité  [159]  et
’altération  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  [160].  Une  corré-
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Progrès  en  urolog

ation  entre  les  niveaux  de  ROS,  la  fragmentation  de  l’ADN
es  spermatozoïdes  et  le  niveau  de  leucocytes  séminaux  a
té  rapportée  par  d’autres  auteurs  [161].

Le  dysfonctionnement  sécrétoire  des  glandes  accessoires
asculines,  déclenché  par  les  micro-organismes  ou  par  la

éponse  inflammatoire,  est  la  cause  la  plus  importante  de
’impact  négatif  des  IGAM  sur  les  paramètres  du  sperme.
es  lésions  de  l’épididyme,  de  la  prostate  et/ou  des  vési-
ules  séminales  causées  par  une  infection/inflammation
ntraînent  une  altération  fonctionnelle,  parfois  détectable
ar  la  mesure  des  marqueurs  du  plasma  séminal.

L’inflammation  de  l’épididyme  et  des  voies  génitales  peut
ntraîner  une  obstruction  des  voies  séminales  [162].  Comme
’épididymite,  la  prostatite  peut  entraîner  une  obstruction
es  voies  séminales  en  raison  d’une  obstruction  du  canal
jaculateur,  ce  qui  entraîne  une  oligospermie  ou  une  azoo-
permie  obstructive.

Cependant,  l’éradication  de  l’infection  ne  coïncide  pas
oujours  avec  l’amélioration  de  la  qualité  séminale,  proba-
lement  en  raison  de  la  persistance  d’un  état  inflammatoire
hronique.  En  effet,  les  anomalies  peuvent  persister  même
n  l’absence  de  micro-organismes  en  raison  de  la  surproduc-
ion  de  ROS  et  de  cytokines  pro-inflammatoires  [163,164].

Certaines  études  ont  montré  un  lien  entre  la  leucosper-
ie  et  l’infertilité  masculine  [154,165],  tandis  que  d’autres

’ont  pas  trouvé  d’association  [20,166,167].  Cependant,
ans  une  étude  de  cohorte  (près  de  5000  hommes  infer-
iles)  la  leucospermie  était  statistiquement  liée  à  une  baisse
e  la  concentration,  une  baisse  de  la  mobilité,  une  aug-
entation  des  formes  anormales  et  une  augmentation  de

a  fragmentation  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  [20].

onduite à tenir

tratégie en cas de leucospermie

 ce  jour,  la  stratégie  optimale  de  prise  en  charge  de  la
eucospermie  isolée  n’est  pas  clairement  établie.

Il  paraît  important  de  diminuer  les  facteurs  exogènes
otamment  le  tabagisme,  et  également  d’augmenter  la  fré-
uence  des  éjaculations  associées  à  un  régime  d’hydratation
mportant  avant  de  refaire  un  nouveau  contrôle  avec  PCR
rinaire  afin  de  rechercher  une  infection  des  voies  géni-
ales  à  chlamydia  ou  ureaplasma. Si  les  anomalies  sont
etrouvées  sur  un  2e échantillon  de  sperme  prélevé  sans
ucune  contamination  bactérienne  externe,  un  traitement
ourrait  être  discuté  car  la  leucospermie  isolée  peut  être
e  signe  d’une  IGAM  ou  ITGM  [168].  Des  antibiothérapies
mpiriques  avec  différentes  molécules  (tétracyclines,  sul-
amides,  macrolides,  ou  pénicilline),  différentes  doses  et
urées  de  traitement  [28,169—177]  associées  ou  non  à  des
ntioxydants  et  des  AINS  [28]  ont  été  utilisées.  Une  seule
evue  systématique  a  essayé  de  répondre  à  la  question
u  bénéfice  à  l’utilisation  d’antibiotiques  et  d’antioxydants
ans  le  traitement  de  la  leucospermie  [178].  Malgré  des
ésultats  contradictoires,  cette  revue  a  conclu  que  les
ntibiotiques  pouvaient  améliorer  les  paramètres  des  sper-

atozoïdes,  le  taux  de  résolution  de  la  leucospermie  et

es  taux  de  grossesse  [178].  Une  série  soutient  aussi  une
tratégie  thérapeutique  séquentielle  en  2  temps  :  une  anti-
iothérapie  et/ou  un  traitement  anti-inflammatoire,  suivis
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’un  traitement  antioxydant  [179].  Cependant,  il  convient
e  garder  à  l’esprit  que  ces  traitements  ont  pour  unique
bjet  l’amélioration  potentielle  de  la  fertilité  naturelle  et
on  celle  des  résultats  en  AMP.  En  effet,  une  méta-analyse
écente  de  vingt-huit  études  rétrospectives  contrôlées  a
xaminé  la  relation  entre  leucospermie  et  le  résultat  de
a  procréation  médicalement  assistée.  Cette  méta-analyse

 conclu  que  la  leucospermie  n’avait  pas  d’impact  sur
es  résultats  chez  les  hommes  présentant  des  paramètres
permatiques  altérés  et  une  infection  asymptomatique  des
oies  génitales  [180]. Évidemment,  il  faut  tenir  compte  de
a  nécessité  de  contrôle  de  l’antibiothérapie  dans  un  but
’épargne,  de  réduction  des  effets  indésirables  et  de  dimi-
ution  des  résistances.

tratégie en cas de bactériospermie

n  cas  de  spermoculture  positive  sans  leucospermie,  l’OMS
ecommande  de  refaire  un  examen  après  avoir  uriné  et
ntiseptie  soigneuse  (mains  et  verge)  afin  d’éviter  toute
ontamination  bactérienne  (jusqu’à  71  %  des  souches  bac-
ériennes  colonisant  le  sillon  balano-prépucial  peuvent
galement  être  trouvées  dans  l’urètre  distal  [181]).

En  revanche,  si  la  bactériospermie  s’accompagne  d’une
eucospermie,  un  traitement  peut  être  envisagé  [8]  ;  les
actéries  retrouvées  sont  variables  et  sont  regroupées  dans
e  Tableau  3  ainsi  que  les  seuils.  L’association  d’une  OATS
t  d’une  leucospermie  doit  faire  rechercher  les  autres  élé-
ents  d’une  IGAM  ou  IGTM  (Tableaux  1  et  2)  [169]  sans

ublier  d’effectuer  un  examen  physique  et  de  rechercher
n  tabagisme  et/ou  une  consommation  excessive  d’alcool
8].

tratégie en cas d’IGAM

a  faible  capacité  des  antibiotiques  à  pénétrer  dans  le
issu  prostatique,  la  pharmacocinétique  altérée  de  la  glande
nflammée,  la  résistance  aux  antibiotiques  des  micro-
rganismes  uropathogènes,  les  effets  indésirables  liés  au
raitement  antibiotique,  la  formation  de  microcolonies  et
e  biofilms  dans  les  parois  inflammées  des  canaux  sont  des
acteurs  qui  contribuent  au  faible  taux  d’éradication  chez
es  patients  atteints  de  prostatite  bactérienne  chronique
182,183]. Néanmoins,  notamment  en  présence  de  facteurs
e  risque,  il  est  obligatoire  de  traiter  l’infection  respon-
able  du  déclenchement  et  de  l’amplification  du  processus
nflammatoire.  Le  choix  et  la  durée  de  l’antibiotique  sera
dapté  au  germe  retrouvé  et  à la  clinique  (Tableau  6)  [18],  à
’éventualité  d’un  processus  de  procréation  médicale  assis-
ée  avec  le  traitement  simultané  de  la  partenaire.  Après
’éradication  du  micro-organisme  responsable  de  l’IGAM  et
érifiée  par  prélèvements  bactériologiques  à  distance  du
raitement,  un  traitement  antioxydant  et/ou  probiotique  a
té  proposé  afin  de  prévenir  l’aggravation  des  paramètres
permatiques  associée  à  l’extension  du  processus  inflam-
atoire  [8,184].  En  cas  d’IGAM  sans  germe  retrouvé,  ont

té  décrit  des  protocoles  empiriques  utilisant  des  anti-

nflammatoires  associés  aux  antibiotiques  ou  seuls  parfois
ur  de  longues  périodes  (3  mois  ou  plus)  [12,185—188].
ependant,  la  qualité  méthodologique  de  ces  études  ne  per-
et  pas  de  recommander  leur  usage.
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Tableau  6  Ref  Boitrelle  et  SPILF.IST.2016.Recommandationsa.

Germes  les
plus  fréquents

Antibiotique  (selon  antibiogramme)  Dose  Durée

Enterobactéries  Fluoroquinolonesb en  l’absence
d’alternatives  (bactrim,
bêtalactamines)  après  information
du  patient  sur  les  risques  du
traitement

Selon  molécule  7  à  10  jours

Ureaplasma
urealyticum

Doxycycline  100  mg  par  2/j 1 à  2  semaines

Érythromycine  2  g/j  10  jours
Azythromycine  1  g  Monodose

Mycoplasme
hominis

Doxycycline  100  mg  par  2/j 1 à  2  semaines

Chlamydiae
trachomatis

Azythromycine  1  g  Monodose

Doxycycline  100  mg  par  2/j  1  à  2  semaines
Trichomonas
vaginalis

Metronidazole  2  g  Monodose

En  cas  d’IGAM Selon  antibiogramme Selon  molécule Durée  variable  en
fonction  de  la
clinique  (pas  de
protocole  validé)
Association  à
AINS  et
Antioxydants
possible

Évaluation  de  la  partenaire  systématique  ±  traitement
Contrôle  spermoculture  à  distance

a https://www.sfdermato.org/media/image/upload-editor/files/Guidelines/202016(1).pdf.
b https://www.infectiologie.com/fr/actualites/position-de-la-spilf-sur-les-effets-indesirables-desfluoroquinolones -n.html.
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Dans  toutes  ses  situations,  en  cas  d’amélioration  des
aramètres  spermatiques  pendant  ou  après  traitement,  une
utoconservation  pourra  être  parfois  proposée  pour  anti-
iper  une  éventuelle  nouvelle  dégradation  et  faciliter  une
MP.

onclusion

’infertilité  masculine  est  souvent  d’étiologie  multifacto-
ielle,  et  il  est  important  pour  optimiser  l’amélioration
u  pronostic  de  la  fertilité  de  prendre  en  charge  tous
es  facteurs  correctibles,  dont  les  causes  infectieuses.
algré  de  nombreuses  imperfections  méthodologiques,  une
rande  hétérogénéité  des  populations,  et  des  mécanismes
hysiologiques  partiellement  expliqués,  des  méta-analyses
nt  démontré  un  lien  entre  infection  par  CT,  UU,  MH,  NG
t  TV  et  infertilité.  Les  paramètres  du  sperme  peuvent
tre  affectés  chez  les  patients  atteints  de  IGAM.  Les
acteurs  impliqués  dans  le  processus  inflammatoire  sont  :
a  durée  de  l’inflammation,  l’efficacité  du  système  anti-

xydant  séminal,  l’extension  anatomique  du  processus
nflammatoire  et  les  sous-populations  de  leucocytes  du
iquide  séminal.  Parmi  les  hommes  atteints  de  IGAM,
eux  qui  souffrent  de  prostato-vesiculite  et  d’épididymite
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résentent  les  paramètres  spermatiques  les  plus  mauvais
t  la  symptomatologie  la  plus  sévère.

Enfin,  un  diagnostic  correct  de  la  forme  et  de  l’extension
e  l’infection  permet  de  prescrire  une  stratégie  thérapeu-
ique  appropriée,  adaptée  au  patient,  afin  d’obtenir  les
eilleurs  résultats.
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