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Résumé
Contexte.  —  Les  traitements  de  stimulation  de  la  spermatogenèse  et  les  compléments  alimen-
taires à  visée  anti-oxydante  sont  souvent  proposés  aux  patients  infertiles  soit  avant  une  chirurgie
d’extraction  de  spermatozoïdes  pour  en  améliorer  les  résultats  soit  dans  le  cadre  d’une  assis-
tance médicale  à  la  procréation  ou  en  fertilité  spontanée  pour  augmenter  la  probabilité  d’une
naissance vivante.
Méthodes.  —  Une  recherche  bibliographique  limitée  à  la  littérature  en  anglais  chez  l’homme
publiée avant  5/2023  a  été  réalisée  incluant  les  essais  cliniques,  les  revues  de  la  littérature  et  les
méta-analyse  sur  les  molécules  stimulant  la  spermatogenèse  et  les  traitements  anti-oxydants.
Résultats.  —  Plusieurs  traitements  médicaux  semblent  capables  d’améliorer  la  fertilité  mascu-
line :  ils  agissent  principalement  en  stimulant  la  spermatogenèse  de  manière  hormonale,  ou
en réduisant  les  effets  du  stress  oxydant.  Concernant  les  oligoasthénospermies,  la  littérature
montre  un  intérêt  de  certains  traitements  hormonaux  stimulant  la  spermatogenèse.  Concernant
les azoospermies  non  obstructives,  l’intérêt  du  traitement  se  discute  en  fonction  des  niveaux
de FSH  et  de  testostérone  des  patients.  La  supplémentation  en  AOX  semble  améliorer  certains
paramètres  du  spermogramme  et  avoir  un  impact  sur  les  taux  de  grossesses  et  de  naissances
vivantes.
Conclusion.  — Cette  revue  devrait  aider  l’urologue  à  mieux  appréhender  les  différents  traite-
ments médicaux  et  lui  permettre  de  définir  une  stratégie  thérapeutique  appropriée,  adaptée
au patient  et  au  couple,  afin  d’obtenir  les  meilleurs  résultats.
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∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : eric.huyghe@yahoo.fr (E. Huyghe).

https://doi.org/10.1016/j.purol.2023.09.019
166-7087/© 2023 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary
Background.  —  Treatments  to  stimulate  spermatogenesis  and  antioxidant  food  supplements  are
often offered  to  infertile  patients  either  before  sperm  extraction  surgery  to  improve  results,
or as  part  of  medically  assisted  reproduction  or  spontaneous  fertility  to  increase  the  likelihood
of a  live  birth.
Methods.  —  A  bibliographic  search  limited  to  English-language  literature  on  men  published
before 5/2023  was  carried  out,  including  clinical  trials,  literature  reviews  and  meta-analyses
on spermatogenesis-stimulating  molecules  and  antioxidant  treatments.
Results.  —  Several  medical  treatments  seem  capable  of  improving  male  fertility:  they  act  mainly
by stimulating  spermatogenesis  through  hormones,  or  by  reducing  the  effects  of  oxidative  stress.
With regard  to  oligoasthenozoospermia,  the  literature  shows  that  certain  hormonal  treatments
stimulating  spermatogenesis  are  useful.  In  the  case  of  non-obstructive  azoospermia,  the  value  of
treatment  depends  on  the  patient’s  FSH  and  testosterone  levels.  AOX  supplementation  appears
to improve  certain  spermogram  parameters  and  have  an  impact  on  pregnancy  and  live  birth
rates.
Conclusion.  —  This  review  should  help  urologists  gain  a  better  understanding  of  the  various
medical treatments  and  enable  them  to  define  an  appropriate  therapeutic  strategy,  tailored  to
the patient  and  the  couple,  in  order  to  obtain  the  best  results.
© 2023  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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’assistance  médicale  à  la  procréation  (AMP)  a  permis  de
évolutionner  le  pronostic  des  couples  infertiles  mais  cer-
ains  ne  peuvent  ou  ne  veulent  pas  en  bénéficier.  D’autre
art,  une  amélioration  des  paramètres  usuels  du  spermo-
ramme  tels  que  la  concentration,  la  vitalité,  la  mobilité
t  les  formes  typiques  ainsi  que  les  paramètres  évaluant  de
anière  directe  ou  indirecte  les  effets  du  stress  oxydant
ermet,  selon  la  littérature  récente,  une  amélioration  du
ronostic  de  la  fécondation  in  vitro  (FIV),  voire  une  déses-
alade  des  traitements  (passage  d’une  FIV  en  insémination
oire  en  fertilité  naturelle).

Enfin,  dans  les  certains  cas  d’azoospermie  non  obstruc-
ive  (ANO),  le  pronostic  de  l’extraction  chirurgicale  de
permatozoïdes  semble  pouvoir  être  amélioré  par  la  mise  en
lace  de  traitements  visant  à  stimuler  la  spermatogenèse.

Cette  revue  fait  le  point  sur  les  traitements  visant  à  sti-
uler  la  spermatogenèse  et  les  traitements  anti-oxydants.

éthode

echerche bibliographique

ne  recherche  bibliographique  a  été  réalisée  sur  la  littéra-
ure  jusqu’en  5/2023.

Au  total,  369  références  sur  les  gonadotrophines,  91  sur
e  clomifène  et  le  tamoxifène,  10  sur  les  inhibiteurs

’aromatase  et  91  sur  les  anti-oxydants  ont  été  analysées
t  triées  par  niveau  de  pertinence.  Après  élimination  des
oublons,  410  articles  ont  été  retenus  (dont  3  recommanda-
ions,  20  méta-analyses,  et  387  articles  originaux).
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ésultats

es traitements d’induction de la
permatogenèse chez les patients présentant
ne oligo-asthéno-tératospermie (OATS) ou
ne azoospermie non obstructive (ANO)

’oligo-asthéno-tératospermie  (OATS)  est  la  situation  la  plus
réquente  chez  les  hommes  de  couples  infertiles,  une  azoo-
permie  étant  généralement  retrouvée  dans  les  autres  cas
1].

Les  recommandations  de  l’European  Association  of  Uro-
ogy  (EAU)  concernant  la  mise  en  place  des  traitements
ormonaux  ont  été  modifiées  en  2018  [2].

Les  traitements  hormonaux  vont  avoir  pour  but
’augmenter  la  testostérone  intra-testiculaire  afin  d’induire
t/ou  de  stimuler  la  spermatogenèse.

Chez  l’homme  hypogonadique  souhaitant  préverser  une
permatogenèse,  ces  mêmes  molécules  peuvent  également
tre  utilisées  à  la  place  du  traitement  classique  par  tes-
ostérone  exogène  [3]. En  effet,  la  mise  en  place  d’un
raitement  androgénique  exogène  est  totalement  contre-
ndiquée  chez  l’homme  souhaitant  procréer  puisqu’en
reinant  l’axe  gonado-hypophysaire,  le  traitement  androgé-
ique  diminue  la  sécrétion  endogène  de  testostérone  et  par
a  même  inhibe  la  spermatogenèse.
es différentes molécules utilisées

e  Tableau  1  récapitule  des  différentes  molécules  utilisées
our  stimuler  la  spermatogenèse.
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Tableau  1  Différentes  molécules  de  stimulation  de  la  spermatogenèse.

Molécule  Noms
commerciaux

Dosage  Bilan
préthérapeutique

Surveillance  Effets
secondaires

FSH  Ovaleap
Gonal-f®

Puregon®

Bemfola®

Fostipur®

Rekovelle®

Elonva®

Rekovelle®

75  à  225  UI
2  à  3  fois  par
semaine

FSH,  LH,
testostérone

FSH,  LH,
testostérone

Nausées
Douleurs
abdominales

hCG  Ovitrelle® 500  à  2500  UI
2 à  3  fois  par
semaine

FSH,  LH,
testostérone
PSA

FSH,  LH,
testostérone
NFS

Gynécomastie

Association  FSH
et  hCG
hMG  (1  pour  1,
FSH  = HCCG)

Fertistart
Menopur
Pergoveris

75 à  225  UI
2  à  3  fois  par
semaine

FSH,  LH,
testostérone
PSA

FSH,  LH,
testostérone
NFS

Gynécomastie

SERM  Clomid®

Tamoxifène
25  à  50  mg  par
jour
10  à  20  mg  par
jour

FSH,  LH,
testostérone
NFS
PSA
Thrombose  ?

FSH,  LH,
testostérone
NFS

Gynécomastie
Crampes
Troubles  libido

IA  Anastrazole
Létrozole
Arimidex®

1  à  2  mg  par  jour  FSH,  LH,
testostérone
NFS
PSA
Bilan  hépatique
T

FSH,  LH,
testostérone
NFS
Bilan  hépatique

Crampes
Troubles  libido
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écanisme  d’action
ormone  chorionique  gonadotrophique  (hCG)
a  gonadotrophine  chorionique  humaine  recombinante  ou
rinaire  (hCG)  fonctionne  comme  un  analogue  de  la  LH  sti-
ulant  la  production  de  testostérone  par  les  cellules  de

eydig.
L’hCG  a  la  même  activité  biologique  que  la  LH  et  peut

ugmenter  les  concentrations  intra-testiculaires  de  testo-
térone  jusqu’à  100  fois  celle  du  sang  périphérique.  Son
tilisation  clinique  la  plus  courante  en  andrologie  est  d’aider

 la  récupération  de  la  spermatogenèse  chez  les  patients
ous  testostérone  pour  un  hypogonadisme.

La  gonadotrophine  ménopausique  humaine  (hMG)  est
xtraite  de  l’urine  humaine  et  contient  à  la  fois  de  la  FSH
t  de  la  LH  [4].

SH
a  FSH  agit  dans  le  testicule  à  de  nombreux  niveaux  :  dans  les
écanismes  précoces  de  la  spermatogenèse  :  détermination
u  nombre  de  cellules  de  Sertoli  ;  prolifération  spermato-
oniale  ;  stimulation  de  la  progression  méiotique  jusqu’au
tade  spermatide  ;  métabolisme  et  transport  des  substances
utritives  vers  les  cellules  germinales.
La  FSH  est  disponible  soit  sous  forme  de  dérivé  urinaire
FSH  hautement  purifiée  [hpFSH]),  soit  sous  forme  synthé-
ique  recombinante  (rhFSH),  ou  en  tant  que  corifollitropine
lfa,  un  analogue  de  la  FSH  à  longue  durée  d’action  [5].

l

l
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65
hrombose  ?

Les  avantages  des  formes  recombinantes  de  FSH  par
apport  aux  dérivés  urinaires  comprennent  la  disponibilité,
’absence  de  composés  urinaires  potentiellement  contami-
és,  la  plus  grande  stabilité  de  concentration  et  la  plus
rande  efficacité  dans  la  restauration  de  la  fertilité  chez  les
ommes  atteints  d’hypogonadisme.  La  rhFSH  a  une  demi-vie
ourte,  ce  qui  implique  qu’elle  doit  être  injectée  3  fois  par
emaine.  La  corifollitropine  alfa  est  un  analogue  de  la  FSH
vec  un  profil  pharmacodynamique  similaire  à  la  rhFSH,  mais
vec  une  demi-vie  plus  longue.  Par  conséquent,  la  fréquence
es  injections  de  corifollitropine  alfa  peut  être  réduite  à  une
ois  par  semaine  [6].

odalités  de  prescription
es  doses  d’hCG  varient  de  1000  à  2000  UI  2  ou  3  fois  par
emaine  (IM  ou  SC).  Les  doses  de  préparations  de  FSH  varient
énéralement  entre  75  et  150  UI  2  ou  3  fois  par  semaine  (IM
u  SC).

ffets  indésirables  et  surveillance  du  traitement
es  effets  indésirables  sont  limités.  Le  traitement  par  l’hCG
eut  provoquer  une  gynécomastie  en  stimulant  la  sécrétion
’œstrogènes  et,  moins  fréquemment,  l’augmentation  de

’hématocrite.

En  cas  de  traitement  séquentiel  ou  combiné  avec  la  FSH,
a  mesure  des  niveaux  de  FSH  est  également  à  surveiller
cible  4—6  UI/L).
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C.  Methorst,  A.  

Logiquement,  la  numération  formule  sanguine  et  le  PSA
oivent  être  surveillés  comme  pour  tout  traitement  andro-
énique.

odulateurs sélectifs des récepteurs des
strogènes (SERM) : citrate de clomifène et

amoxifène

écanisme d’action
es  modulateurs  sélectifs  des  récepteurs  des  œstrogènes
SERM)  modulent  sélectivement  le  récepteur  des  œstro-
ènes  au  niveau  du  système  nerveux  central.  Ils  fonctionnent
omme  des  antagonistes  du  récepteur  aux  œstrogènes,
nhibant  ainsi  la  rétroaction  négative  des  œstrogènes  sur
’hypothalamus  et  l’hypophyse.

Il  en  résulte  une  augmentation  du  taux  des  gonadotro-
hines  endogènes  qui  stimule  la  production  de  testostérone
ntra-testiculaire.

odalités de prescription
e  citrate  de  clomifène  (CC)  est  généralement  administré
ous  forme  de  comprimé  à  25  ou  50  mg  par  jour,  ou  tous  les
eux  jours.

Le  tamoxifène  peut  être  administré  sous  forme  de
omprimé  à  20  ou  30  mg  par  jour.

Le  dosage  est  adapté  à  l’effet  sur  la  testostéronémie  et
a  FSH,  la  cible  de  testostéronémie  étant  la  norme  supé-
ieure.  En  cas  de  diminution  de  la  testostéronémie  et  ou  de
a  FSH,  le  traitement  doit  être  modifié,  soit  en  changeant
e  molécule,  soit  en  rajoutant  un  effet  LH  direct  (hCG).

La  prescription  est  hors  autorisation  de  mise  sur  le  mar-
hé  en  France.

ffets indésirables
a  plupart  des  données  sur  les  effets  indésirables  de  ces
ERM  proviennent  d’études  menées  chez  des  femmes.

Cependant,  certaines  petites  études  sont  disponibles,  et
apportent  les  effets  secondaires  du  citrate  de  clomifène  et
u  tamoxifène  chez  les  hommes.

Cinq  ECR  (études  contrôlées  randomisées)  ont  étudié
’utilisation  du  tamoxifène  chez  les  hommes  infertiles  et  ont
ignalé  des  effets  secondaires  minimes  et  rares  (diminution
e  la  libido,  bouffées  de  chaleur,  perte  de  cheveux  et  prise
e  poids)  [7].

Une  analyse  rétrospective  de  400  hommes  hypogona-
iques,  traités  avec  du  citrate  de  clomifène  pendant
ne  durée  moyenne  de  25,5  mois,  a  rapporté  des  effets
econdaires  chez  seulement  8  %  des  patients.  Les  effets
ndésirables  les  plus  courants  étaient  les  changements
’humeur,  la  vision  floue,  la  sensibilité  des  seins  et  la  prise
e  poids.

On  conseille  l’arrêt  de  ces  traitements  en  cas  de  troubles
isuels  [8].

nhibiteurs de l’aromatase (IA)

écanisme d’action

hez  les  hommes,  l’estradiol  (E2)  est  principalement  créé
ar  l’aromatisation  périphérique  de  la  testostérone  (T)  cir-
ulante  dans  le  tissu  adipeux.  Plusieurs  études  ont  décrit  des

•

•

65
 and  E.  Huyghe

raitements  qui  bloquent  la  rétroaction  négative  médiée  par
2  sur  l’axe  hypothalamo-hypophysaire  ce  qui,  à  son  tour,
eut  entraîner  une  augmentation  de  la  sécrétion  de  la  LH,
e  la  FSH  et  de  la  T.

Les  inhibiteurs  de  l’aromatase  (IA)  inhibent  donc  la
onversion  des  androgènes  en  œstrogènes.  Comme  les  SERM,
es  IA  inhibent  le  mécanisme  de  rétroaction  négative  de  la
écrétion  de  gonadotrophine,  ce  qui  entraîne  une  augmen-
ation  de  la  production  de  T.

Contrairement  aux  SERM,  les  IA  réduisent  les  niveaux
’œstrogènes.  En  revanche,  ils  entraînent  également  une
ugmentation  de  la  sécrétion  de  la  LH,  de  la  FSH  et  de  la  T.

Parmi  les  IA,  on  retrouve  2  classes  :  les  IA  stéroï-
iens,  dont  la  testolactone,  et  les  IA  non  stéroïdiens,  dont
’anastrozole  et  le  létrozole.

odalités de prescription
es  IA  se  prescrivent  de  manière  quotidienne  per  os.  Les
oses  d’anastrozole  et  de  létrozole  sont  de  1  à  2  mg  en  fonc-
ion  des  modifications  des  taux  de  testostérone  et  d’E2.  La
rescription  est  hors  autorisation  de  mise  sur  le  marché  en
rance.

ffets indésirables
es  études  concernant  les  IA  chez  les  femmes  atteintes
’un  cancer  du  sein  montrent  une  légère  augmentation  de
’incidence  des  événements  thrombo-emboliques  veineux,
ien  que  l’incidence  soit  légèrement  inférieure  à  celle  du
itrate  de  clomifène  et  du  tamoxifène  [9].

Concernant  le  risque  thromboembolique,  Lycette  et  al.
appellent  que  les  SERM  et  les  IA  sont  utilisés  chez  des  mil-
ions  de  femmes  atteintes  d’un  cancer  du  sein  depuis  le
ébut  des  années  2000.  Les  essais  à  long  terme  des  SERM
t  des  IA  révèlent  une  légère  augmentation  du  risque  de
hrombose  veineuse  profonde  par  rapport  au  placebo.

Le  risque  de  thrombose  veineuse  profonde  est  de  0,12  %
ar  an  dans  la  population  générale,  de  0,34  %  par  an  avec
es  SERMS  et  de  0,09  %  avec  les  IA  [10].

Chez  les  hommes,  sur  436  patients  inclus  dans  les  essais
ous  traitement  par  IA,  14  (3,2  %)  ont  arrêté  le  traitement
n  raison  de  la  présence  d’effets  secondaires  :
la  perturbation  du  bilan  hépatique  (5,5  %)  ;
la  diminution/perte  de  la  libido  (5,5  %)  ;
l’intolérance  au  médicament  (2,3  %)  [11].

ésultats des traitements de stimulation de la
permatogenèse chez les hommes présentant
ne OAT

vec les IA
ur  les  9  études  retrouvées  dans  la  littérature,  on
énombre  :
deux études  prospectives,  randomisées,  en  double
aveugle,  contrôlées  contre  placebo  [12,13]  ;
deux  études  cas-témoins  prospectives  non  randomisées

[14,15]  ;
deux  essais  prospectifs  non  randomisés  à  un  seul  bras
[16,17]  ;
deux  études  rétrospectives  [18,19]  ;
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une  étude  prospective,  randomisée  en  double  aveugle,
comparant  un  IA  (anastrozole)  à  un  SERM  (citrate  de  clo-
mifène)  [9].

Concernant  les  concentrations  en  T,  une  méta-analyse
écente  a  inclus  6  articles,  et  a  conclu  que  le  traite-
ent  par  IA  augmentait  considérablement  les  niveaux  de

 (différence  moyenne  normalisée  :  4,443,  IC  à  95  %  :
,34—7,83  ;  p  =  0,002,  I2  =  97,85  %)  et  le  rapport  T/E2
différence  moyenne  normalisée  :  8,006  ;  IC  à  95  %  :
,813—10,200  ;  p  <  0,001  I2  =  95,8  %)  par  rapport  aux  valeurs
réthérapeutiques  [20].

Concernant  les  paramètres  du  spermogramme,  la
oncentration  a  été  étudiée  dans  3  articles  et  la  mobilité
ans  5.  La  même  méta-analyse  a  conclu  que  le  traitement
ar  IA  augmentait  considérablement  les  concentrations  de
permatozoïdes  (différence  moyenne  normalisée  :  2,595  ;
C  à  95  %  :  1,817,3133  ;  p  <  0,001,  I2  =  65,1  %)  et  la  mobi-
ité  des  spermatozoïdes  (différence  moyenne  normalisée  :
,  291  ;  IC  à  95  %  :  1,0073—3,110  ;  p  <  0,001,  I2  =  93,3  %)
20].

Au  total,  le  traitement  par  IA  a  considérablement  aug-
enté  les  taux  de  T  ainsi  que  le  rapport  T/E2,  les

oncentrations  et  la  mobilité  des  spermatozoïdes.
La  méta-analyse  de  Del  Giudice  et  al.  suggérait  la

apacité  des  IA  à  améliorer  les  profils  d’hormones  et  du
permogramme  d’une  manière  sûre  et  bien  tolérée  [20].

vec les SERM
ur  les  15  études  retrouvées  dans  la  littérature,  on
énombre  :
deux  études  rétrospectives  [21,22]  ;
deux  études  randomisées,  contrôlées,  contre  placebo
[23,24]  ;
huit  études  en  double  aveugle  [25—32]  ;
trois  études  cas-témoins  [33—35].

Dans  la  méta-analyse  la  plus  récente  [36],  903  patients
nt  été  inclus.  Le  traitement  par  les  SERM  a  montré  une
ugmentation  significative  de  la  concentration  en  sperma-
ozoïdes  (5,24  millions/mL  ;  IC  à  95  %,  2,12  à  8,37  ;  p  =  0,001)
t  de  la  mobilité  des  spermatozoïdes  (4,55  ;  IC  à  95  %  0,73  à
,73  ;  p  =  0,03).

Un  effet  significatif  a  été  retrouvé  lors  de  l’analyse  en
ous-groupes  avec  une  dose  quotidienne  de  50  mg  de  citrate
e  clomifène  et  20  à  30  mg  de  tamoxifène.

Au  total,  selon  cette  MA,  l’analyse  des  sous-groupes  sur  la
ose  quotidienne  de  50  mg  de  citrate  de  clomifène  et  la  dose
uotidienne  de  20  à  30  mg  de  tamoxifène  a  montré  un  effet
énéfique  significatif  sur  les  paramètres  du  spermogramme
36].

Les  essais  plus  récents  référencés  dans  la  méta-analyse
emblent  tous  en  faveurs  de  la  mise  en  place  de  CC  d’autant
lus  que  le  patient  présente  des  taux  de  testostérone
érique  bas  préthérapeutiques.

Une  revue  systématique  de  la  littérature  plus  récente  par
heeler  et  al.  sur  les  hommes  hypogonadiques  présentant
ne  OAT  trouvait  une  amélioration  des  taux  de  testostérone,
ne  réduction  des  symptômes  en  lien  avec  l’hypogonadisme
t  une  amélioration  des  paramètres  du  spermogramme  avec
a  prise  de  citrate  de  clomifène  [37].
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vec les gonadotrophines
SH

l  y  a  actuellement  12  études  réalisées  chez  l’homme  hypo-
ertile  (Tableau  2),  dont  :

dix  essais  randomisés  contrôlés  ;
deux  études  observationnelles.

La  SIAMS  (Italian  Society  of  Andrology  and  Sexual
edicine)  a  émis  des  recommandations  sur  l’intérêt  du

raitement  par  gonadotrophines  dans  l’infertilité  mascu-
ine  idiopathique  et  suggère  l’utilisation  de  la  FSH  (purifiée
u  recombinante)  pour  augmenter  la  concentration  et  la
obilité  des  spermatozoïdes  chez  les  hommes  normogo-

adotropes  infertiles  atteints  d’oligospermie  idiopathique
50].  L’utilisation  de  la  FSH  (purifiée  ou  recombinante)
st  recommandée  chez  les  partenaires  masculins  normo-
onadotropes  des  couples  atteints  d’infertilité  masculine
diopathique  pour  améliorer  le  taux  de  grossesse  spontanée
t  lors  des  techniques  d’assistance  médicales  à  la  procréa-
ion.

L’European  Academy  of  Andrology  (EAA)  a  émis  des
ecommandations  concernant  ces  traitements  et  sug-
ère  l’utilisation  de  FSH  chez  des  hommes  sélectionnés
ssus  de  couples  infertiles  (hommes  normogonadotropes
tteints  d’oligospermie  idiopathique  ou  d’OAT)  dans  le  but
’améliorer  les  paramètres  quantitatifs  et  qualitatifs  des
permatozoïdes  et  le  taux  de  grossesse  [51].

Enfin,  une  méta-analyse  Cochrane  par  Attia  et  al.,
ncluant  6 ECR  avec  456  patients  sur  des  périodes  de  traite-
ent  et  de  suivi  variables,  trouvait  que  le  taux  de  naissance

ivante  par  couple  était  considérablement  augmenté  dans
es  groupes  traitements  (27  %  contre  0  %  ;  odds  ratio  9,31)
52].

La  FSH  semble  donc  une  option  pertinente  chez  les
atients  présentant  une  OAT.  Cependant  la  littérature
ontre  une  réponse  variable  entre  les  individus,  la  prin-

ipale  hypothèse  étant  un  polymorphisme  génétique  du
écepteur  de  la  FSH  (FSHR)  sur  les  cellules  de  Sertoli,  qui
odule  la  réponse  aux  traitements.
Le  FSHR  porte  un  polymorphisme  à nucléotide  unique

SNP),  tombant  à  la  position  680  de  la  chaîne  aminée  du
écepteur  (p.N680S  ;  rs6166),  influençant  le  volume  testi-
ulaire  chez  les  hommes  et  la  signalisation  intracellulaire
nduite  par  la  FSH  in  vitro  [53].

CG
eu  d’essais  ont  été  réalisés  avec  de  l’hCG  seule  :  notons
elui  de  Knuth  et  al.  qui  inclut  19  hommes  dans  le  groupe
raitement  ayant  reçu  des  injections  IM  de  2500  UI  d’hCG
eux  fois  par  semaine  en  association  avec  150  UI  d’hMG
rois  fois  par  semaine  pendant  13  semaines  et  20  hommes
ans  le  groupe  placebo.  Les  résultats  des  spermogrammes
e  montraient  pas  de  différence  significative  après  3  mois
e  traitement  [54].

Margalioth  et  al.  ont  inclus  47  patients  oligoasthénosper-
iques  qui  ont  été  traités  par  hCG  à  la  dose  de  5000  UI
eux  fois  par  semaine  pendant  12  à 15  semaines.  La  concen-

ration  de  spermatozoïdes  après  traitement  a  diminué  chez
6  patients,  et  augmentée  dans  seulement  8  cas  [55].
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Tableau  2  Résultats  des  différentes  études  sur  le  traitement  par  FSH  chez  les  hommes  ayant  une  OATS.

Étude  Design  Nombre  patients
(groupe  traite-
ment/groupe
témoin)

Molécule  Schéma  de
traitement

Résultats

Ashkenazi  et  al.
[38]

ERC  39/39  FSH
urinaire

75  UI  par  jour
50  jours

Amélioration  taux  de
fécondation  et  de  grossesse
plus  élevés  dans  le  groupe
traitement
68 %  et  35,9  %,  versus  59  %  et
17,9  %,

Baccetti  et  al.
[39]

ERC  24/20  FSH
urinaire

150  UI  par  jour  Amélioration  significative  du
spermogramme
Amélioration  du  taux  de
grossesse  33  %  vs  20  %

Bartoov  et  al.
[40]

Observationnel  31/101  FSH
urinaire

75  UI  par  jour  Amélioration  tératospermie
(Acrosome,  Têtes)
Pas  de  changement  numération

Ben-Rafael  et  al.
[41]

ERC  20/20  FSH
urinaire

75—150  UI  par
jour

Amélioration  taux  de
fécondation
19,7  %  et  20,5  %,  vs  5,8  %

Caroppo  et  al.
[42]

Observationnel  23/10  FSH
recombinante

150  UI  tous  les
deux  jours

Amélioration  taux  de
fécondation
62,3  vs.  47,2
7  grossesses
1 fausse  couche
Augmentation  concentration
spermatozoïdes  :
3,8  ±  6,5  (0,1—22)  vs  1,3  ±  2,2
(0,05—10)

Colacurci  et  al.
[43]

ERC  65/63  FSH
recombinante

150  UI  tous  les
deux  jours

Diminution  de  l’index  de
fragmentation  de  l’ADN

Ding  et  al.
[44]

ERC  272/82  FSH
urinaire

50  UI,  100  UI  200
UI 300  UI

Augmentation  du  nombre  de
spermatozoïdes  avec  FSH>
200UI
Augmentation  du  taux  de
grossesse  en  AMP  et  spontanée
avec  FSH  >  300UI

Foresta  et  al.
[45]

ERC  62/50  FSH
recombinante

100  UI  tous  les
deux  jours

Augmentation  de  la
concentration  de
spermatozoïdes
19,8  ±  3,9  vs  6,4  ±  3,6
Augmentation  taux  de
grossesse  spontanée
16,7  %  vs  3,1  %

Foresta  et  al.
[46]

ERC  15/15/15  FSH
recombinante

50  UI
100  UI  les  deux
jours

Aucun  effet  avec  FSH  50  UI
Augmentation  de  la
concentration  de
spermatozoïdes  avec  rhFSH
100  UI

Matorras  et  al.
[47]

ERC  58/78  FSH
urinaire

150  UI  tous  les
deux  jours

Augmentation  taux  de
grossesse  en  insémination  intra
utérine
59,20  %  vs  42,91  %
Augmentation  taux  de
grossesse  spontanée
14,70  %  (10/68)  vs  2,5  %  (2/80)

Paradisi  et  al.
[48]

ERC  15/15  FSH
recombinante

300  UI  tous  les
deux  jours

Augmentation  marquée  du
nombre  de  spermatozoïdes

658
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Tableau  2  (Continued)

Étude  Design  Nombre  patients
(groupe  traite-
ment/groupe
témoin)

Molécule  Schéma  de
traitement

Résultats

Selice  et  al.
[49]

ERC  35  témoins
28  AS/AS
homozygote
28  TN/AS
hétérozygote
14  dans  le  groupe
TN/TN

FSH
recombinante

150 UI  tous  les
deux  jours

Augmentation  significative  du
nombre  total  de
spermatozoïdes  (p  <  0,0001),
de  la  concentration  de
spermatozoïdes  (p  <  0,005),  du
pourcentage  de  formes
morphologie  normales
(p  <  0,05),  de  la  mobilité
Mais  moins  marquée  chez  les
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ésultats des  traitements d’induction de la
permatogenèse chez les hommes présentant
ne azoospermie non obstructive (ANO)

l  existe  plusieurs  tableaux  d’ANO  en  fonction  du  niveau  des
onadotrophines  et  de  la  testostérone  qui  feront  choisir  tel
u  tel  traitement  :
l’hypogonadisme  hypogonadotrope  où  les  taux  de  gona-
dotrophines  ainsi  que  la  testostérone  sont  bas  ;
l’hypo-  ou  normogonadisme  hypergonadotrope  quand  la
FSH  est  élevée  avec  une  testostérone  normale  ou  basse  ;
l’hypo-  ou  normogonadisme  normogonadotrope  quand  les
niveaux  de  FSH  sont  normaux  avec  une  testostérone  nor-
male  ou  subnormale  ;
l’hypergonadisme  hypogonadotrope  quand  la  testosté-
rone  est  élevée  et  les  gonadotrophines  sont  basses.

ypogonadisme hypogonadotrope
’est  le  modèle  de  développement  des  thérapies  hormo-
ales  chez  les  hommes  présentant  une  ANO.

L’hypogonadisme  hypogonadotrope  peut  être  primaire,
ssocié  à  des  syndromes  congénitaux,  tels  que  le  syn-
rome  de  Kallmann,  le  syndrome  de  Prader-Willi  et  le
yndrome  de  Laurence-Moon,  ou  secondaire  et  résulter
’atteintes  de  l’hypophyse  comme  après  un  traumatisme,
ne  radiothérapie. .  .

L’hypogonadisme  hypogonadotrope  représente  une  cir-
onstance  peut  fréquente,  mais  non  rare  (4  %)  des
nfertilités  masculines.  Il  doit  être  diagnostiqué  puisque  son
ronostic  sous  traitement  stimulant  la  spermatogenèse  est
xcellent  :  la  stimulation  a  été  bénéfique  dans  75  %  des
atients  obtenant  une  concentration  moyenne  de  sperma-
ozoïdes  de  5,92  millions/mL,  suffisant  pour  obtenir  une
rossesse  [4].

Dans  l’étude  de  Peters  de  2009  sur  75  patients  présentant
ne  hypogonadisme  hypogonadotrope  primaire  ou  secon-
aire,  90  %  auront  des  spermatozoïdes  dans  l’éjaculat,  50  %
ne  concentration  de  spermatozoïdes  >  20  millions/mL  et

2  une  naissance  vivante  à  2  ans  du  début  du  traitement
56].

Le  médicament  de  choix  pour  les  hommes  souhaitant
aintenir  une  production  normale  de  testostérone  intra-

u
m
(
l

65
sujets  TN/TN

esticulaire  et  rétablir  la  spermatogenèse  est  l’hCG.  L’hCG
timule  directement  les  récepteurs  à  la  LH  sur  les  cellules
e  Leydig.  La  FSH  ou  hMG  recombinante  peut  être  ajoutée
our  améliorer  la  spermatogenèse.  L’association  hCG/hMG

 montré  une  supériorité  sur  le  traitement  seul  par  hCG
oncernant  la  spermatogenèse,  respectivement  60  %  vs  40  %
e  restauration  de  celle-ci  [57].

Selon  les  directives  de  l’EAU,  afin  d’atteindre  un  taux
ormal  de  testostérone  dans  le  sang,  une  dose  d’hCG
e1500  à  5000  UI  est  administrée  par  voie  intramusculaire
u  sous-cutanée  deux  fois  par  semaine,  tandis  qu’un  traite-
ent  par  FSH  de  150  UI  est  administré  trois  fois  par  semaine
ar  voie  intramusculaire  ou  sous-cutanée  [58].

Si  ce  traitement  est  poursuivi  pendant  6 mois,  le  taux
e  réussite  (défini  comme  le  sperme  dans  l’éjaculat)  est
’environ  80  %.  Cependant,  pour  maximiser  les  chances
’obtenir  une  spermatogenèse,  le  traitement  doit  être  pro-
ongé  jusqu’à  2  ans.

Les  meilleurs  prédicteurs  de  la  réponse  au  traitement  par
onadotrophines  sont  le  volume  testiculaire  et  le  moment
’apparition  du  déficit  en  gonadotrophines  (prépubère  vs
ostpubère).  Un  volume  testiculaire  de  8  mL  au  moment
e  l’initiation  du  traitement  et  de  l’apparition  postpuber-
aire  d’un  déficit  en  gonadotrophines  est  plus  susceptible
e  répondre  au  traitement  par  gonadotrophines  qu’un  début
répubère  de  la  maladie  et  un  volume  testiculaire  de  4  mL
59].

ypergonadisme hypogonadotrope
l  est  le  plus  souvent  lié  à  la  prise  d’anabolisants,  et  parfois

 une  tumeur  sécrétante.
Ces  hommes  ont  un  tableau  typique  associant  un

aible  taux  de  LH  et  de  FSH  et  des  taux  de  testosté-
one  normaux  à  élevés  sur  leur  profil  hormonal.  L’arrêt
es  hormones  anabolisantes  exogènes  permettra  parfois
ux  testicules  de  retrouver  leurs  fonctions  spontanément
n  un  an.  D’autre  part,  lorsque  la  source  est  endo-
ène,  comme  dans  l’hyperplasie  congénitale  des  surrénales,

n  niveau  élevé  d’hormone  corticotrope  (ACTH)  aug-
ente  la  production  d’hormones  sexuelles  surrénaliennes

androstènedione),  entraînant  une  rétroaction  négative  sur
’hypophyse  et  l’hypothalamus,  supprimant  ainsi  la  produc-
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C.  Methorst,  A.  

ion  d’androgènes  testiculaires.  Dans  les  deux  cas,  du  fait
e  l’absence  de  testostérone  intra-testiculaire  il  n’y  a pas
e  spermatogenèse.

Le  traitement  sera  d’abord  étiologique.  Après  un  délai
e  3  mois  à  1  an,  la  spermatogenèse  peut  se  relancer.  Dans
ertains  cas,  la  récupération  ne  se  produit  pas  dans  les
élai  habituels  et/ou  le  patient  supporte  mal  le  déficit  en
estostérone.  Dans  ce  cas,  un  traitement  (à  base  de  gona-
otrophine),  pourra  être  prescrit.

ypogonadisme normo- ou légèrement
ypergonadotrope
es  hommes  ont  un  tableau  associant  une  testostérone  sub-
ormale  et  une  FSH  <  2  ×  la  norme  haute  (assez  variable
ntre  les  études).  Le  Tableau  3  résume  les  études  de  trai-
ement  stimulant  la  spermatogenèse  dans  cette  population.
ette  condition  peut  être  progressive  (vieillissement  testi-
ulaire  précoce)  [60]  mais  potentiellement  améliorable  si
lle  est  détectée  tôt.  À  l’examen  physique,  les  testicules
lus  petits  et  plus  mous  indiquent  une  spermatogenèse  anor-
ale  et  une  insuffisance  testiculaire.
En  cas  d’hypogonadisme  hypergonadotrope  malgré  les

aux  élevés  de  LH  et  de  FSH,  la  testostérone  est  géné-
alement  diminuée  du  fait  de  sa  conversion  périphérique
n  œstrogène,  réduisant  ainsi  le  taux  de  testostérone
ntra-testiculaire,  condition  préalable  à  la  production  de
permatozoïdes  [68].

Les  moyens  courants  d’augmenter  les  niveaux  de  tes-
ostérone  intra-testiculaire  chez  les  hommes  atteints
’ANO  sont  l’utilisation  d’inhibiteurs  de  l’aromatase,  de
ERM  et/ou  de  gonadotrophines.  On  dénombre  12  études
13,14,16,18,61—66,69].

Parmi  ces  études  on  dénombre  :
cinq  séries  de  cas  ;
six  cas-contrôles  ;
une  étude  contrôlée  randomisée.

Il  y  a  eu  quatre  études  utilisant  uniquement  des  inhi-
iteurs  de  l’aromatase  [13,14,16,18],  deux  études  portant
ur  le  traitement  par  gonadotrophine  [61,62]  et  trois  études
omparant  plusieurs  bras  de  traitements  stimulant  la  sper-
atogenèse  (dont  des  associations)  [64,65].  Deux  études  ont

xaminé  l’utilisation  de  gonadotrophines  avec  un  agent  anti-
onadotrope  (sous  forme  de  goseréline  ou  de  testostérone
xogène)  [63,66].

Seulement  8  études  sur  11  ont  donné  les  résultats  de  la
hirurgie  d’extraction  de  spermatogenèse  :

trois  études  concernaient  des  premières  TESE,  4  des
deuxièmes  TESE  et  une  donnaient  les  résultats
de  l’examen  histopathologique,  mais  pas  celui  de
l’extraction  de  spermatozoïdes.  Enfin  trois  études  por-
taient  uniquement  sur  l’effet  de  l’hormonothérapie  chez
des  hommes  ayant  une  ANO  en  termes  de  présence  de
spermatozoïdes  dans  l’éjaculat.

Les  résultats  d’extraction  de  spermatozoïdes  lors  de  la
iopsie  ou  de  l’apparition  de  spermatozoïdes  dans  l’éjaculat
près  traitement  étaient  variables  (Tableau  3).
Au  total,  l’hétérogénéité  des  études  ne  permet  pas  de
onclure  sur  l’intérêt  d’une  stimulation  hormonale  de  la
permatogenèse,  ni  sur  le  type  de  traitement  à  privilégier,
ême  si  un  traitement  semble  avoir  un  effet  positif  chez

s
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s
l
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ertains  patients  (T/E2  <  10  et  patients  présentant  un  syn-
rome  de  Klinefelter).

Par  ailleurs,  les  IA  semblent  particulièrement  intéres-
ants  dans  cette  population.

ormogonadisme normogonadotrope
n  dénombre  huit  études  [70—78]  :
une  étude  avec  inhibiteurs  de  l’aromatase  [73]  ;
cinq  études  portant  sur  le  traitement  par  gonadotrophines
[70—72,75,77]  ;
une  étude  portant  sur  plusieurs  agents  hormonaux  (SERM,
gonadotrophines)  [74] ;
une  étude  portant  sur  l’utilisation  de  SERM  avec  de  la
testostérone  exogène.

Le  Tableau  4  résume  les  résultats  des  études  réalisées  sur
ette  population.

Les  résultats  sont  là  encore  difficiles  d’interprétation  car
e  nombreux  protocoles  (et  molécules)  ont  été  utilisés.

Parmi  les  études  cas-témoins  utilisant  des  gonadotro-
hines,  les  résultats  étaient  discordants  :  deux  études  n’ont
ontré  aucune  différence  statistiquement  significative  en

ermes  de  RSS  (extraction  positive  de  spermatozoïdes)  entre
eux  qui  avaient  reçu  une  hormonothérapie  et  ceux  avaient
irectement  bénéficié  d’une  TESE  [70,77].

Cependant,  Cocci  et  al.  (2018)  ont  observé  que
’utilisation  de  gonadotrophines  augmentait  à  la  fois  le
aux  de  SSR  (p  <  0,05)  et  la  présence  de  spermato-
oïdes  dans  l’éjaculat  (p  <  0,05)  par  rapport  à  l’absence
’hormonothérapie  [75].

Hussein  et  al.  ont  étudié  plusieurs  hormonothérapies
SERM,  gonadotrophines  et  une  combinaison  de  SERM  et  de
onadotrophines)  et  ont  rapporté  que  l’hormonothérapie
ugmentait  à  la  fois  le  taux  de  SSR  (p  <  0,05)  et  la  production
e  spermatozoïdes  dans  l’éjaculat  (p  <  0,05)  par  rapport  au
roupe  témoin  [74].

Cette  étude  est  certainement  la  plus  pertinente  puisque
e  schéma  de  traitement  était  adapté  en  fonction  de  la
éponse  hormonale  : l’étude  a  inclus  612  patients  dont
16  ne  bénéficiant  pas  de  traitement  hormonal  premier.
’originalité  de  l’étude  a  consisté  dans  la  modification  des
chémas  de  traitement  en  fonction  de  la  réponse  biologique
u  citrate  de  clomifène  (CC)  :
groupe  1  :  patients  présentant  une  augmentation  de  la
FSH  et  de  la  testostérone  totale  (n  =  372)  traités  par  CC
seul  ;
groupe  2  :  patients  présentant  une  augmentation  de  la
FSH  avec  aucune  ou  une  faible  augmentation  de  la  LH  et
de  la  testostérone  totale  (n  =  62)  traité  par  CC  +  hCG  ;
groupe  3  : patients  sans  augmentation  des  niveaux  des
3  hormones  (n  =  46)  traités  par  l’hCG  et  la  gonadotrophine
ménopausée  humaine  (hMG)  ;
groupe  4  : patients  dont  les  niveaux  de  testostérone
sérique  diminuaient  continuellement  en  réponse  à  la  dose
croissante  de  CC  (n  =  16)  traités  par  de  l’hCG  et  la  gona-
dotrophine  ménopausée  humaine  (hMG)  [75].

Les  spermatozoïdes  ont  été  retrouvés  dans  l’analyse  du

perme  après  traitement  chez  54  patients  (10,9  %)  à  une
oncentration  moyenne  de  2,3  millions/mL  sans  différence
ignificative  entre  les  groupes  traitement  (persistance  de
’ANO  chez  tous  les  hommes  du  bras  contrôle).
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Tableau  3  Résultats  des  différentes  études  sur  les  traitements  hormonaux  chez  les  patients  ayant  une  Testostérone  subnormale  et  FSH  <  2  X  norme  haute  (hypogo-
nadisme  normo-  ou  légèrement  hypergonadotrope).

Étude  Design  Population  Causes
génétiques

FSH pré-
traitement

Traitement  Chirurgie  Modification
hormonale

Spz+  Grossesse  Effets  indé-
sirables

Forces  Faiblesses

Shiraishi
et  al.,  2012
[61]

Cas
contrôle

ANO
(n =  48)
Inter-
vention
(n  =  28)
Contrôle
(n  =  20)

Exclues  28  ±  13,8  5000  UI  hCG
3  fois  par
semaine
pendant  4  à
5 mois
(n =  13)
Ou
5000  UI  hCG
3  fois  par
semaine
pendant
5  mois  et
150  UI  FSH
3  fois  par
semaine
pendant
2  mois
(n =  15)

Groupe
témoin  :  pas
de
traitement

cohorte  hCG
seule  :
Augmen-
tation  du
taux  de
testostérone
(p  <  0,01)
Diminution
de  la  LH
(p  <  0,05)
FSH
inchangée
cohorte  hCG
et  FSH  :
Augm.  taux
de
testostérone
(p  <  0,0001)
Diminution
du  LH  et  du
FSH
(P  <  0,0001)

SSR  via
MicroTESE  :
Groupe
d’intervention  :
6/28  (21,4  %)

Groupe
témoin  :
0/20  (0  %)

(p  <  0,05)

Augmen-
tation  de  la
RSS  associée
à l’hyposper-
matogenèse
(p  <  0,05)

NR  Acné  :  3/28
(10,7  %)
Gynécomastie
2/28
(7,1  %)

Contrôle  Rétrospective
Risque  de
biais  de
sélection
Tous  les
patients
avaient  une
TESE
négative

Shiraishi
et  al.,  2016
[62]

Série  ANO
(n  =  21)

Exclues  ?  5000  UI  de
hCG  3  fois
par  semaine
pendant
4 mois
Et
150  UI  FSH
3  fois  par
semaine
pendant
3  mois
Durée
totale  :
4  mois

MicroTESE
secondaire

Augmen-
tation du
taux  de  T  et
de  l’E2
(p  <  0,01)
Diminution
du  FSH  et  du
LH
(p  <  0,01)

SSR  via
MicroTESE  :
2/21  (9,5  %)
Augmen-
tation  de  la
RSS  associée
à l’hyposper-
matogenèse
et  à  l’arrêt
de
maturation
tardive
(p <  0,01)

Grossesse
1/21
(4,8  %)
Naissance
vivante  :
1/21
(4,8  %)

Acné  :  3/21
(14,3  %)

Taux  de
grossesse
/natalité

Rétrospective
Pas  de
contrôle
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Tableau  3  (Continued)

Étude  Design  Population  Causes
génétiques

FSH pré-
traitement

Traitement  Chirurgie  Modification
hormonale

Spz+  Grossesse  Effets  indé-
sirables

Forces  Faiblesses

Hu  et  al.
2018
[63]

Cas
contrôle

ANO
(n =  35)

Intervention
(n  =  25)

Contrôle
(n  =  10)

Exclues  20,8  ±  5,6  3,6  mg  de
Gosereline
une  fois
toutes  les
4  semaines
pendant
6 mois
Et
2000  UI  hCG
une  fois  par
semaine
pendant
5  mois
Et
150  UI  hMG
deux  fois  par
semaine
pendant
4  mois

Groupe
témoin  :  pas
de
traitement

MicroTESE
secondaire

Augmen-
tation  du
taux  T
(p  <  0,05)
Diminution
de  la  FSH  et
de  la  LH
(p  <  0,001)

Sperma-
tozoïdes
retrouvés

Groupe
d’intervention  :
1/25  (4  %)

Groupe
témoin  :
0/10  (0  %)

Concentration
sperme  :
1,42
×106/mL

SSR  via
MicroTESE  :
Groupe
d’intervention  :
1/25  (4  %)
Groupe
témoin  :
0/25  (0  %)

NR  Symptômes
de  la
privation
d’androgènes
(dysfonc-
tion
érectile)
sur  Gosere-
line  :  10/25
(40  %)
Résolu  avec
hCG
Intolérance
au  traite-
ment  :
10/25
(40  %)

Contrôle  Rétrospectif

Pavlovich
et  al.
2001
[14]

Série  ANO
(n  =  43)
et
Oligospermie
(n  =  20)

Incluses  21,2  ±  1,8  Testolactone
50  mg  deux
fois  par  jour
pour  une
durée
moyenne  de
5 mois
Si l’estradiol
est  toujours
élevé  après
1  mois,  alors
la
testolactone
100  mg  deux
fois  par  jour
Durée
moyenne  du
traitement  :
5  mois

Spermo-
gramme

Augmen-
tation
moyenne  de
la  tT
(p <  0,01)  et
T/E2
(p  <  0,01)  par
rapport  à  la
ligne  de  base
Diminution
moyenne  E2
(p  <  0,01)

Pas  de
changement
NOA

NR  Modification
bilan
hépatique
asymptomatique

Aucun  Rétro
Série  de  cas
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Tableau  3  (Continued)

Étude  Design  Population  Causes
génétiques

FSH pré-
traitement

Traitement  Chirurgie  Modification
hormonale

Spz+  Grossesse  Effets  indé-
sirables

Forces  Faiblesses

Saylam
et  al.,  2011
[16]

Série  ANO
(n  =  17)
et  Oligo-
spermie
(n  =  10)

? ?  Létrozole
2,5  mg  une
fois  par  jour
pen-
dant  ≥  6  mois
Durée
moyenne  du
traitement  :
6,59  ±
0,88  mois

Spermo-
gramme

Augmen-
tation du  tT
et  du  T  :E
(p  =  0,001)
Diminution
de  l’E2
(p  =  0,001)

Taux  de  sper-
matozoïdes
dans
l’éjaculat  :
4/17  (23,5  %)

NR Légers
maux  de
tête  :
2/27
(7,4  %)

0  Rétrospective
Pas  de
contrôle

Cavallini
et  al.,  2013
[13]

ECR  Bras  TRT  :
ANO  (n  =  6)
Et
Crypto-
spermie
(n  =  16)

Bras
témoin  :

ANO  (n  =  6)
et
Crypto-
spermie
(n  =  19)

Exclues  16  Létrozole
2,5  mg  une
fois  par  jour
pendant
6  mois
Groupe
témoin  :
placebo

Spermo-
gramme

Augmen-
tation  du
taux  de  T,  du
FSH  et  du  LH
à 3  et  6  mois
(p  <  0,01)

Taux  de
sperme  dans
l’éjaculation  :
Groupe
d’intervention  :
6/6  (100  %)
Groupe
témoin  :  0/5
(0  %)

(27  %  azoo
en  début  de
traitement)

Aucune  Perte  de
libido,
perte  de
cheveux,  +
éruption
cutanée  :
4/22
(18,2  %)

Prospectif
Patients
randomisés
Double
aveugle
Contrôle
inclus

Aucune
distinction
entre  oligo-
spermie  et
NOA
Petite
cohorte

Shoshany
et  al.
2017
[18]

Série  ANO
(n  =  28)
Et
hommes
ayant  des
paramètres
de  sperme
normaux  et
anormaux
(n  =  58)

Exclues  12,4  ±  2  Anastrazole
1  mg  une
fois  par  jour
pendant
4  mois

MicroTESE
Ou
spermocy-
togramme

Augmen-
tation de  la
LH,  de  la
FSH,  du  taux
de  T  et  de  la
T/E  à
3  semaines
(p  <  0,0001)
Diminution
de  l’E2  à
3  semaines
(p  <  0,0001)

Oligo
(18/21◦

C
4,7  ±  1,2  ×  106/mL
à
13,1  ±  2,9  ×  106/mL
(P=.001)
Taux  de
sperme  dans
l’éjaculation  :
0/28
SSR  via
MicroTESE
(n =  11)
8/11  (72,7  %)

NR Douleur
articulaire,
gonflement
des
membres
inférieurs,
faible
libido,  pru-
rit/douleur
oculaire,
dépression

Rétrospective
Taux  de
gros-
sesse/natalité
en  direct
NR
Pas de
contrôle
Aucune
distinction
entre  oligo-
spermie  et
NOA
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Tableau  3  (Continued)

Étude  Design  Population  Causes
génétiques

FSH pré-
traitement

Traitement  Chirurgie  Modification
hormonale

Spz+  Grossesse  Effets  indé-
sirables

Forces  Faiblesses

Reifsnyder
et  al.,
2012
[64]

Cas
contrôle

ANO
(n =  348)

Inter-
vention
(n  =  307)

Contrôle
(n  =  41)

Exclues
microdel
Inclus  XXY

? Anastrozole
(n  =  180)
Anastrozole
+  hCG  (n  =  29)
CC  (n  =  66)
Testolactone
(n =  14)
Testolactone  +
hCG  (n  =  12)
hCG  (n  =  9)
Autres
combinai-
sons/inconnu
(n  =  38)
Durée
minimale  du
traitement  :
2  à  3  mois
Groupe  de
contrôle  :
microTESE
uniquement

MicroTESE  Diminution
de  la  FSH
post-
traitement
dans  le
groupe
d’inter-
vention  par
rapport  au
contrôle
(p  =  0,02)

SSR  via
MicroTESE
Groupe
d’inter-
vention  :
157/307
(51,1  %)
Groupe
témoin  :
25/41
(61,0  %)

0  NS  0  Contrôle
inclus
Grande
taille  de
cohorte

Rétrospective
Risque  de
biais  de
sélection
Différents
traitements

Majzoub
et  al.,  2016
[65]

Cas
contrôle

ANO
(n =  20)

Intervention
(n  =  16)
−Groupe
A1  (n  =  10)
−Groupe
A2  (n  =  6)
Contrôle
(n  =  4)

Exclues
microdelé-
tions  Y

Tous  XXY

? Groupe  A1  :
Anastrozole
1 mg  une  fois
par  jour,
6 mois
Groupe  A2  :
CC 25  mg  une
fois  par  jour
et  hCG
5000  UI  une
fois  par
semaine
(aucune
durée  de
traitement
spécifiée)

MicroTESE  Augmen-
tation  statis-
tiquement
significative
de  la
testostérone

SSR  via
MicroTESE
Groupe
d’inter-
vention  :
6/16
(37,5  %)

Groupe
témoin  :  0/4
(0  %)

Grossesse  :
3/16
(18,8  %)
Naissance  :
3/16
(18,8  %)

NR  Contrôle
inclus
Taux  de
gros-
sesse/taux
de
naissance
en  direct
mesurés
Exclusion
des
mutations
AZF  Y
Histologie
contrôlée

Rétrospective
Risque  de
biais  de
sélection
Combinaison
de
différentes
classes  de
médica-
ments  au
sein  des
groupes
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Tableau  3  (Continued)

Étude  Design  Population  Causes
génétiques

FSH pré-
traitement

Traitement  Chirurgie  Modification
hormonale

Spz+  Grossesse  Effets  indé-
sirables

Forces  Faiblesses

Amer
et  al.,
2020
[66]

Cas
contrôle

ANO
(n =  40)

Inter-
vention
(n  =  20)
Contrôle
(n  =  20)

? ?  250  mg
d’énanthate
de
testostérone
une  fois  par
semaine
pendant
1  mois
Puis  5000  UI
hCG  une  fois
par  semaine,
150  UI  rh  FSH
trois  fois  par
semaine
pendant
3  mois

MicroTESE
2e

NR  SSR  via
MicroTESE  :
Groupe
d’inter-
vention  :
2/20  (10  %)
Groupe
témoin  :
0/20  (0  %)
(p  =  0,072)

NR  NR  Contrôle
inclus

Rétrospective
-
Grossesse/
naissances
vivantes  :
NR
Changements
hormonaux
NR

Sujenthinar
et  al.,  2019
[67]

Cas
contrôle

ANO
(n =  23)
Inter-
vention
(n  =  15)
Contrôle
(n  =  8)

Tous  XXY  35,4  IU/L  Groupe
d’inter-
vention  :  CC
ou
hCG  et  FSH.
Durée  du
traitement  :
6  mois
Groupe
témoin  :  pas
de
traitement

NR  NR  SSR  via
MicroTESE  :
Groupe
d’inter-
vention  :
6/15  (40  %)
Groupe
témoin  :  1/8
(13  %)

Grossesse  :
4/15
(26,7  %)
Naissances
vivantes  :
3/15
(20  %)

NR  Taux  de
grossesse/
natalité
en  vie
mesurés

Rétrospective
Changements
hormonaux
NR
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Tableau  4  Résultats  des  différentes  études  sur  les  traitements  hormonaux  chez  les  patients  ayant  une  FSH  et  une  testostérone  normales  (normogonadisme
normogonadotrope).

Étude  Design  Population  Génétique  Traitement  Chirurgie  Changements
hormonaux

Résultats  Taux  de
Grossesse

Effets  indé-
sirables

Forces  Limites

Aydos
et  al.,
2003
[70]

Cas
contrôle

NOA
(n  =  174)
Inter-
vention
(n  =  63)
Contrôle
(n  =  45)

Inclus
Non  trouvé

75  UI  FSH
I.M.
3  fois  par
semaine
pendant
3  mois

Groupe
témoin  :  pas
de
traitement

TESE  Augmen-
tation  de  la
FSH
(p  <  0,001)

Groupe  d’inter-
vention  : 40/63
(36,5  %)
Groupe  témoin  :
15/45  (33,3  %)
Aucune  différence
significative

Augmen-
tation  de  la  RSS  a
été  associée  à  des
cohortes  de
spermatogenèse
focale  et
d’hyposper-
matogenèse
(p  <  0,05)

NR  Aucun  effet
indésirable
observé

Contrôle
Histologique
inclus

Rétrospectif

Grossesse/taux
de natalité
vivante  NR

cTESE
utilisé

Anomalies
chrq
incluses

Selmanet,
2006
[71]

Série  de  cas
Arrêt  de
maturation

NOA  (n  =  49  Anomalies
chromoso-
miques
exclues

75 UI  rFSH
tous  les
2  jours
pendant
2  mois  puis
150  UI  rFSH
Tous  les
2  jours
pendant
4  mois
À  partir  du
4e  mois,  hCG
2000  UI  deux
fois  par
semaine
pendant
2  mois

2e TESE  NR  Taux  de  sperme
dans  l’éjaculation  :
0/49  (0  %)
SSR  via  cTESE  :
11/49  (22,4  %)

Grossesse  :
3/49
(6,1  %)
Naissances
vivantes  :
3/49
(6,1  %)

NR  Taux  de
grossesse
Et
Naissances
vivantes

Rétrospective
Changements
hormonaux
NR
Pas  de
contrôle
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Tableau  4  (Continued)

Étude  Design  Population  Génétique  Traitement  Chirurgie  Changements
hormonaux

Résultats  Taux  de
Grossesse

Effets  indé-
sirables

Forces  Limites

Efesoye,
2009
[72]

Série  de  cas  NOA  :  61
1)  hypogo-
nadisme
hypogona-
dotrope
(n  =  21),  2)
carence
isolée  en
FSH
(n  =  13),
3)  OAT  idio-
pathique
(n  =  16)
4)  arrêt  de
maturation
sur  biopsie
testiculaire
ou
cytologie
(n  =  11).

NR 100—150  UI
FSH  2  à  3  fois
par  semaine
Durée
moyenne  du
traitement
(7,45  ±  4,5  mois)

TESE  Augmen-
tation  de  la
FSH
(p  =  0,004)

Hypogonadisme
hypogonadotrope  :
TMSC  est  passé  de
0  à
4,77  ±  1,3  million
(p  =  0,002).
TMSC  moyen  de
6,67  ±  1,57  million

Carence  en  FSH
isolée  :
TMSC  a  augmenté
de  manière
significative  de
6,64  ±  3,27  à
322,4  ±  9,09  mil-
lions  (p  =  0,003)
Oligoasthénospermie
idiopathique
aucune
signification
statistique
(p  =  0,05).
Arrêt  de
maturation  :
SSR  via  MicroTESE  :
2/11  (18,1  %)

NR  Aucun  Prospectif  Pas  de
contrôle
Petite  cohorte
Durée  variable
du  traitement

Gul  2016,
[77]

Contrôle  NOA
(n  =  83)
Intervention
(n  =  34)
Contrôle
(n  =  49)

exclus  hCG  2500  UI
deux  fois  par
semaine
pendant  10  à
14  semaines
Groupe
témoin  : pas
de
traitement

TESE
Ou
MicroTESE
si  échec
TESE

NR SSR  via  cTESE  et
MicroTESE  :
Groupe
d’inter-vention  :
17/34  (50  %)
Groupe  témoin  :
28/49  (57,1  %)
(p  =  0,338)

Aucune
différence
significa-
tive  entre
grossesses
et
naissances
vivantes

Aucun  Contrôle
inclus
Taux  de
gros-
sesse/taux
de
naissance
en  direct
mesurés

Rétrospective
Risque  de  biais
de  sélection
Changements
hormonaux  NR
Les  patients
ont  tous
échoué  à  la
TESE
précédente
Durée  variable
du  traitement
Technique
TESE  variable
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Tableau  4  (Continued)

Étude  Design  Population  Génétique  Traitement  Chirurgie  Changements
hormonaux

Résultats  Taux  de
Grossesse

Effets  indé-
sirables

Forces  Limites

Cocci  2018,
[75]

contrôle  NOA
(n  =  50)
Intervention
(n  =  25)
Contrôle
(n  =  25)

NR  150  UI  FSH,
S.C.  3  fois
par  semaine
pendant
3 mois
Groupe
témoin
(cohorte
rétrospec-
tive)  :  pas  de
traitement

TESE NR  Sperma-
tozoïdes
dans
l’éjaculat  :
Groupe
d’inter-
vention  :
5/25  (20  %)
Groupe
témoin  :
0/25  (0  %)
(p  <  0,05)

SSR  via
TESE  :
Groupe
d’inter-
vention  :
6/25  (24  %)
Groupe
témoin  :
2/25  (8  %)
(p  <  0,05)

Taux  de
féconda-
tion  +  élevé
30  vs  20  %.

NR  Contrôle
inclus
Taux  de
gros-
sesse/taux
de
naissance
en  direct
mesurés

Rétrospective
Changements
hormonaux
NR

Cavallini,
2011,  [73]

Série  NOA  (N  =  4)  exclus  Létrozole
2,5  mg,  par
voie  orale,
une  fois  par
jour  pendant
3  mois

Non
applicable

Augmen-
tations  de
taux  T,  FSH
et  LH
(p  <  0,05  pour
tous).
Diminution
des
œstrogènes
(p  <  0,01)

Taux  de  sper-
matozoïdes
dans
l’éjaculat  :
4/4  (100  %)
De  40  000  à
90  000  mL

NR  Perte  de
libido,
éruption
cutanée  et
anxiété

Rétrospective
Taux  de
gros-
sesse/natalité
en  direct
NR
Pas de
contrôle
Petite
cohorte
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Tableau  4  (Continued)

Étude  Design  Population  Génétique  Traitement  Chirurgie  Changements
hormonaux

Résultats  Taux  de
Grossesse

Effets  indé-
sirables

Forces  Limites

Hussein,
2013,
[74]

Contrôle  NOA
(n  =  612)
Groupes
d’inter-
vention  :
(n  =  496)
traitement
par  CC  puis
stratifica-
tion  en
groupe
selon  la
réponse

#1  FSH  et  T
élevées
(n  =  372)

#2  FSH
élevée  T
normale
(n  =  62)

#3  pas  de
change-
ment
(n  =  46)

#4  diminu-
tion  T
(n  =  16)

Contrôle
(n  =  116)

NR  Clomid  puis

#1  : CC
(6,4  ±  2  mois)
#2 : CC  et
hCG
(4,1  ±  2,4  mois)
#3  :
hMG  +  hCG
(2,2  ±  1,1  mois)
#4  hMG  +  hCG
(2,2  ±  1,1  mois)

Groupe
témoin  :  pas
de
traitement

Micro
TESE

Tous les
groupes  ont
atteint  le
niveau  taux
T  cible  (600—
800  ng/dl)
FSH  a
augmenté
dans  tous  les
groupes

Taux de
spermatozoïdes
dans  l’éjaculat  :
Groupe
d’intervention
1  :  41/372
(11,0  %)
(p  <  0,001)
Groupe
d’intervention
2  :  7/62  (11,3  %)
(p  <  0,001)
Groupe
d’intervention
3  :  4/46  (8,7  %)
Groupe
d’intervention
4 :  2/16  (1,5  %)
(p  <  0,05)
Groupe  de
contrôle  :  0/116
(0 %)

SSR  via
MicroTESE  :
Groupe
d’intervention
1  :  191/331
(57,7  %)
(p  <  0,001)
Groupe
d’intervention
2  :  31/55
(56,3  %)
(p  <  0,001)
Groupe
d’intervention
3  :  22/42
(52,4  %)
Groupe
d’intervention
4  :  8/14  (57,1  %)
(p  <  0,05)
Groupe  témoin  :
39/116  (33,6  %)

NR  Diminution
paradoxale
du  taux  de
tT  sérique
sur  CC  :
16/496
(3,2  %)

Contrôle
inclus
Grande
taille  de
cohorte

Rétrospective

Taux  de
gros-
sesse/natalité
en  direct
NR
Tous  les
patients
ont  reçu  un
prétraite-
ment  CC
avant  le
change-
ment
Combinaison
de
différentes
classes  de
médicaments
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Tableau  4  (Continued)

Étude  Design  Population  Génétique  Traitement  Chirurgie  Changements
hormonaux

Résultats  Taux  de
Grossesse

Effets  indé-
sirables

Forces  Limites

Song  et
Qian,
2012,
[78]

Série  NOA
(n  =  4)
Et
oligospermie
(n  =  8)

Exclus  Undécanoate
de
testostérone
de  80  mg/j
et  citrate  de
tamoxifène
de  20  mg/j.

NR  Augmentation
de  FSH  et  LH
(p  <  0,01)

Taux  de
sperme  dans
l’éjaculat  :
patients
atteints  de
NOA  :  4/4
(100  %)
Durée
maximale  du
retour  du
sperme  dans
l’éjaculation  :
2  mois

NR  NR  NR  Rétrospective
Grossesse/taux
de  natalité
vivante  NR
Pas  de
contrôle
Aucune
distinction
entre  oligo-
spermie  et
NOA
Utilisation
de  la
testostérone

Sen,  2020
[76]

Contrôle  NOA
(n  =  24)
Intervention
(n  =  12)
Contrôle
(n  =  12)

NR  r-hCG
250mcg,  une
fois  par
semaine,
pendant
6  mois

TESE  70  %  des
patients  ont
eu  une  aug-
mentation  de
leurs  taux
sériques  de  T

taux  de
sperme  dans
l’éjaculation  :
Groupe
d’intervention  :
3/12  (25  %)
Groupe
témoin  :
0/12  (0  %)

SSR  via
MicroTESE  :
Groupe
d’intervention  :
6/12  (66,6  %)
Groupe
témoin  :
4/12  (33,3  %)
(p <  0,05)

NR NR  Contrôle  Rétrospective
Taux  de
gros-
sesse/natalité
en  direct
NR
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Progrès  en  urolog

Pour  les  442  patients  qui  sont  restés  azoospermiques
près  le  traitement,  l’extraction  de  spermatozoïdes  a  été
ignificativement  plus  élevée  (57  %)  par  rapport  au  groupe
émoin  (33,6  %).

Une  autre  étude  semble  se  démarquer  en  stratifiant  les
atients  en  fonction  de  la  FSH  et  de  l’histologie  lors  de  la
remière  TESE.  En  effet,  Efesoy  et  al.  ont  inclus  61  hommes
nfertiles  recevant  de  la  rhFSH.  Le  traitement  comprenait
00  à  150  UI  de  rhFSH  2  à  3  fois  par  semaine  [72].

Les  patients  ont  été  divisés  en  4  groupes  :  hypogonadisme
ypogonadotrope  (n  =  21),  carence  isolée  en  FSH  (n  =  13),
ligoasthénospermie  idiopathique  (n  =  16)  et  arrêt  de  matu-
ation  sur  biopsie  testiculaire  (n  =  11).

roupe  « hypogonadisme  hypogonadotrope  »
ans  le  groupe  ayant  un  hypogonadisme  hypogonadotrope,

e  nombre  total  de  spermatozoïdes  mobiles  (TMSC)  est  passé
e  0  à  4,77  ±  1,3  millions,  révélant  une  différence  signi-
cative  (p  =  0,002).  Chez  15  des  21  patients  (71,4  %),  des
permatozoïdes  étaient  présents  dans  l’éjaculat,  avec  un
MSC  moyen  de  6,67  ±  1,57  million.  Parmi  les  6  patients
emeurant  azoospermiques,  2  TESE  ont  été  positives.

roupe  « FSH  diminuée  »
ans  le  groupe  ayant  une  FSH  diminuée  de  manière  isolée,  Le
MSC  a  augmenté  de  manière  significative  de  6,64  ±  3,27  à
22,4  ±  9,09  millions  après  le  traitement,  révélant  une  dif-
érence  significative  (p  =  0,003).

roupe  « OATS  avec  FSH  normale  »
ans  le  groupe  ayant  une  OATS  avec  FSH  normale,  le  TMSC
rétraitement  était  de  2,18  ±  0,74  million,  et  le  TMSC  post-
raitement  était  de  2,51  ±  0,85  million,  ne  révélant  aucune
ifférence  significative  (p  =  0,05).

roupe  « 1re biopsie  avec  un  arrêt  de  la  matura-
ion de  la  spermatogenèse  »
ans  le  groupe  ayant  à  la  1re biopsie  un  arrêt  de  la  matu-
ation  de  la  spermatogenèse,  des  spermatozoïdes  étaient
résents  dans  l’éjaculat  chez  18  %  des  patients  (2/11)  avec
n  TMSC  post-traitement  de  0,02  ±  0,02  million,  et  parmi  les

 patients  restants,  la  TESE  était  positive  chez  2  d’entre  eux
22  %).

ypogonadisme hypergonadotrope
e  Tableau  5  résume  les  résultats  des  études  réalisées  sur
ette  population.

Deux  études  ont  inclus  des  hommes  atteints  d’ANO  avec
n  profil  d’hypogonadisme  hypergonadotrope,  défini  comme
yant  une  FSH  élevée  (>  2  norme  haute)  et  une  testostérone
ormale  ou  basse  :
Kumar  et  al.,  1990  ont  inclus  50  patients  présentant  une
ANO  et  29  une  oligospermie  (n  =  29).  Le  traitement  com-
prenait  2000  UI  d’hCG,  deux  fois  par  semaine  pendant
6  mois  ou  du  CC  (50  mg  une  fois  par  jour,  25  jours  par  mois
pendant  6  mois).  Aucun  spermatozoïde  n’a  été  retrouvé
dans  l’éjaculat  des  50  ANO  [79]  ;
Kobori  et  al.,  2015  ont  inclus  26  patients  présentant  une

ANO  avec  une  première  TESE  négative  montrant  un  arrêt
de  la  maturation  de  la  spermatogenèse  et  traités  par
gonadotrophines  (75  à  150  UI  deux  fois  par  semaine  de
rhFSH  seul  pendant  12  mois).  Après  le  traitement  par
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rhFSH,  des  spermatozoïdes  matures  ont  été  trouvés  dans
l’éjaculat  chez  cinq  des  26  patients  (19,2  %)  [80].

Il  est  donc  difficile  de  conclure  quant  à  l’efficacité  ou  non
es  hormonothérapies  dans  cette  population  compte  tenu
es  résultats  discordants  des  2  seules  études  réalisées  sur
ette  population.  De  plus,  les  données  étaient  rétrospec-
ives  et  il  n’y  avait  pas  de  groupe  témoin.

n définitive

a  méta-analyse  de  Tharakan  et  al.  en  2022  a  conclu  que
ans  l’ensemble,  les  hormonothérapies  amélioraient  signifi-
ativement  la  SSR  (OR  1,96,  p  =  0,03).

Compte  tenu  de  la  rareté  des  études  contrôlées,  les
uteurs  n’ont  pas  été  en  mesure  d’effectuer  une  analyse  de
ous-groupe  sur  les  différentes  classes  d’hormonothérapie.
e  plus,  peu  d’études  ont  inclus  des  données  sur  les  taux
e  grossesse  et  de  naissances  vivantes,  ce  qui  est  néces-
aire  pour  comprendre  comment  l’hormonothérapie  peut
nalement  influencer  la  qualité  des  spermatozoïdes  et  les
ésultats  de  l’AMP.

L’effet  de  l’hormonothérapie  sur  la  SSR  semble  plus  net
hez  les  hommes  ayant  des  taux  de  gonadotrophines  nor-
aux  ou  peu  augmentés.
L’étude  de  Hussein  a  l’avantage  de  mesurer  les  taux  de

estostérone  et  de  FSH  en  réponse  à  la  stimulation  pour
dapter  le  traitement  et  d’introduire  l’intérêt  des  modifica-
ions  de  traitement  en  fonction  des  paramètres  biologiques
ormonaux  [74].

Il y  a  une  justification  théorique  à  l’utilisation  d’une
ormonothérapie  avant  une  TESE,  car  la  testostérone  intra-
esticulaire  (ITT)  est  nécessaire  pour  la  spermiogenèse  et
es  études  sur  l’homme  ont  observé  que  l’hormonothérapie
eut  augmenter  l’ITT  comme  montré  dans  l’étude  de  Shinjo
t  al.  [81].

Celle-ci  incluait  20  patients  qui  ont  eu  une  première
icroTESE  négative  et  qui  ont  eu  un  traitement  hormonal

hCG  5000  UI  3  fois  par  semaine  pendant  3  mois  et  de  rhFSH
50  UI  3  fois  par  semaine  en  cas  de  baisse  de  la  FSH  <  2  UI)
vant  une  deuxième  microTESE.  Les  taux  d’ITT  des  patients
nt  été  déterminés  à  partir  du  liquide  testiculaire  obtenu
endant  les  microTESE.  Des  augmentations  significatives  des
aux  d’ITT  ont  été  observées  après  le  traitement  hormonal
27,6  ±  134,4  vs.  134,8  ±  50,4  ng/mL,  p  <  0,0001)  [81,82].

De  plus,  des  études  de  plus  en  plus  nombreuses  montrent
u’il  existe  un  polymorphisme  des  récepteurs  à  la  FSH  qui
a  moduler  la  réponse  aux  différents  traitements  hormonaux
49,83].

Autant  les  données  de  la  littérature  semblent  claires  en
e  qui  concerne  les  traitements  de  stimulation  de  la  sper-
atogenèse  en  cas  d’OATS  avec  des  recommandations  de

ociétés  savantes  et  une  tendance  nette  à  l’intérêt  de  sti-
uler  la  spermatogenèse  avec  une  FSH,  autant  le  choix
u  traitement  d’induction/stimulation  de  la  spermatoge-
èse  dans  le  cadre  d’une  ANO  reste  plus  ambiguë.  Il  est

ar  conséquent  fondamental  avant  la  mise  en  place  de  ces
raitements  :

d’expliquer  aux  patients  l’intérêt  de  ceux-ci  avant  une
biopsie  ;
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Tableau  5  Résultats  des  différentes  études  sur  les  traitements  hormonaux  chez  les  patients  ayant  une  testostérone  basse  et  une  FSH  élevée  (hypogonadisme
hypergonadotrope).

Étude  Design  Population  Génétique  Traitement  Chirurgie  Changements
hormonaux

Résultats  Taux  de
grossesse

EI  Faiblesses  Forces

Kumar,
1990
[79]

Série  NOA
(n  =  50)  et
oligosper-
mie
(n  =  29)

Exclus  2000  unités
d’hCG,  deux
fois  par
semaine
pendant
6 mois
ou
Clomid  (50  mg
une  fois  par
jour,  25  jours
par  mois
pendant
6 mois)

NR  NR  Taux  de  sper-
matozoïdes
dans
l’éjaculation  :
0/50  (0  %)

NR  0  Rétrospective
Taux  de  gros-
sesse/natalité
en  direct  NR
Changements
hormonaux  NR
Pas  de
contrôle
Aucune
tentative  de
SSR
cohorte  mixte

Kobori,
2015
[80]

Série  26  ANO
Arrêt  de  la
maturation

46 XY
Micro
délétion
non
recherchée

75 UI  FSH  deux
fois  par
semaine
pendant  les
3  premiers
mois,  puis
150  UI  deux
fois  par
semaine  par  la
suite
12  mois  de
traitement

NR  NR  Taux  de  sper-
matozoïdes
dans
l’éjaculation  :
5/26  (19,2  %)
Concentration
moyenne  :
< 1  million/mL
— Durée
moyenne  du
retour  du
sperme  à
l’éjaculation  :
4,4  mois

G :  2/26
(7,7  %)
NV  :  1/26
(3,9  %)

0  Petite  cohorte
Rétrospectif
Pas  de  2e TESE
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Progrès  en  urolog

de monitorer  la  réponse  aux  traitements  et  sûrement  de
savoir  changer  de  molécule  en  fonction  des  variations  de
la  testostérone  et  de  la  FSH.

Par  ailleurs,  rappelons  que  la  plupart  de  ces  molé-
ules  ne  bénéficient  pas  d’une  homologation  dans  ces
ndications  en  France.  Il  convient  donc  de  réaliser  une  sur-
eillance  biologique.  Nous  recommandons  de  surveiller  de
anière  mensuelle  les  taux  de  testostérone,  de  FSH  et
’hémoglobine  et  en  plus,  pour  les  anti-aromatases  le  bilan
ipidique  et  hépatique.

L’intérêt  de  ce  type  de  traitement  doit  être  discuté  en
onction  de  nombreux  éléments  :

l’accessibilité  du  couple  à  la  prise  en  charge  en  AMP
qu’elle  soit  de  nature  économique  (de  moins  en  moins  de
pays  prennent  en  charge  l’intégralité  des  tentatives  ou
limitent  le  nombre  de  tentatives)  ou  médicales  (contre-
indication  de  la  partenaire  à  une  stimulation  ovarienne)  ;
le  désir  du  couple  de  rester  ou  de  revenir  en  fertilité
spontanée  ;
avec  l’équipe  des  médecins  de  l’AMP  pour  augmenter  le
nombre  de  spermatozoïdes  et  faciliter  une  FIV/ICSI  qui
s’annonce  difficile  (exemple  :  cryptozoospermie  extrême)
ou  pour  tenter  d’augmenter  la  probabilité  d’extraction  de
spermatozoïdes  avant  une  TESE  ;
avant  une  deuxième  TESE  pour  tenter  d’augmenter  la  pro-
babilité  d’extraction.

Le  Tableau  6  récapitule  les  informations  pratiques
oncernant  les  gonadotrophines  (incluant  le  prix  en  2023  et
es  conditions  de  conservation  des  médicaments).

Enfin,  pour  les  prescripteurs,  une  réunion  périodique
tous  les  2  mois)  a  été  mise  en  place  avec  le  soutien  ins-
itutionnel  de  l’AFU,  qui  permet  aux  urologues  s’intéressant

 la  fertilité  d’échanger  sur  leurs  pratiques  et  raisonner  de
anière  concertée  sur  les  cas  complexes.  Les  CIMES  (cas

omplexes  en  infertilité  masculine)  sont  accessibles  en  dis-
anciel  via  un  lien  communiqué  sur  la  mailing  list  de  l’AFU  et
e  l’AFUF.  Les  dossiers  sont  présentés  et  un  panel  d’experts
luridisciplinaires  répond  aux  questions  et  propose  des  solu-
ions.

es traitements anti-oxydants

e  Tableau  7  résume  les  effets  des  anti-oxydants  sur  les  para-
ètres  spermatiques  et  le  Tableau  8  les  différents  cocktails
e  compléments  alimentaires  visant  à  améliorer  la  fertilité
asculine  disponibles  en  France.
Les  espèces  réactives  de  l’oxygène  (ROS)  sont  des  cata-

olites  du  métabolisme  cellulaire  qui  sont  essentielles  au
onctionnement  normal  des  spermatozoïdes,  au  niveau  de
a  capacitation,  l’hyperactivation,  la  réaction  acrosomique
t  la  fécondation.  Le  stress  oxydant  se  produit  lorsque  la
roduction  de  ROS  dépasse  les  défenses  anti-oxydantes,
ntraînant  des  lésions  cellulaires.  Un  niveau  de  ROS  excessif
eut  endommager  les  spermatozoïdes  à  plusieurs  niveaux,
ont  la  membrane  (ce  qui  affecte  la  mobilité  des  sperma-
ozoïdes  et  la  capacité  de  féconder  un  ovocyte),  ainsi  que
’ADN  [84].
Les  spermatozoïdes  sont  particulièrement  vulnérables  au
tress  oxydant  car  ils  ont  peu  de  cytoplasme  et,  par  consé-
uent,  une  protection  anti-oxydante  endogène  limitée.  Les
nti-oxydants  protègent  contre  les  ROS,  ceux  naturellement
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résents  dans  le  sperme  comprennent  les  vitamines  C,  E,  B9
acide  folique),  les  oligo-éléments  zinc  et  sélénium,  et  les
icronutriments  tels  que  les  carnitines  et  les  caroténoïdes.
La  plupart  des  cocktails  d’anti-oxydants  (AOX)

ontiennent  de  l’acide  folique,  du  sélénium,  du  zinc,
e  la  vitamine  C,  de  la  vitamine  E,  de  la  coenzyme  Q10,
e  la  L-carnitine  et  d’autres  oligo-éléments  et  micro-
utriments.  Toutefois,  il  existe  de  grandes  variations  de
omposition  en  termes  de  quantités  entre  les  différents
ocktails  d’AOX  disponibles  sur  le  marché.

La  méta-analyse  Cochrane  « Anti-oxydants  pour
’hypofertilité  masculine  » a  été  récemment  mise  à
our  et  comprend  61  essais  contrôlés  randomisés  sur
264  hommes  infertiles  [85].

Seules  sept  études  (totalisant  750  hommes  et  124  nais-
ances)  ont  évalué  le  taux  de  grossesses  cliniques,  et
eulement  11  essais  (786  hommes,  105  grossesses)  ont  éva-
ué  le  taux  de  naissances  vivantes.

La  méta-analyse  a  conclu  que  le  traitement  anti-oxydant
tait  associé  à  une  augmentation  du  taux  de  grossesse  cli-
ique  et  du  taux  de  naissances  vivantes.

Une  méta-analyse  plus  récente  (2022)  soutient  la  même
ypothèse  :  le  traitement  par  AOX  améliore  le  taux  global  de
rossesse  ainsi  que  les  paramètres  conventionnels  du  sper-
ogramme  (concentration,  mobilité  progressive,  mobilité

otale  et  morphologie  normale)  sans  différence  significative
ntre  les  traitements  ni  entre  les  durées  de  traitement  (3  ou

 mois)  [86].
La  principale  problématique  de  la  prescription  de  ces

raitements  est  donc  de  savoir  chez  qui  les  prescrire,  quel
ilan  réaliser  auparavant  et  quel(s)  type(s)  d’AOX  en  fonc-
ion  de  l’anomalie  à  traiter.

Avant  la  prescription,  il  convient  de  rechercher  la  cause
e  l’augmentation  des  ROS  (tabac,  varicocèle,  infection,
bésité.  .  .) et  la  traiter.  Il  faudrait  également  idéalement
esurer  la  fragmentation  de  l’ADN  et  l’homocystéinémie  et

éaliser  une  enquête  alimentaire.

es substances ayant une action anti-oxydante
irecte
rginine
’arginine,  ou  L-arginine,  est  un  acide  aminé  nécessaire  à  la
permatogenèse  normale.

L’apport  journalier  recommandé  (AJR)  est  de  2  g.  On  la
etrouve  dans  le  chocolat,  riz  brun,  céréales,  noix  de  coco
87].

arnitines
a  carnitine  est  un  anti-oxydant,  les  deux  isomères  les  plus
mportants  étant  appelés  l-carnitine  (LC)  et  sa  forme  active
-acétylcarnitine  (LAC).  Les  carnitines  ont  un  effet  sur  la
obilité,  un  rôle  essentiel  dans  le  métabolisme  des  acides

ras  au  niveau  de  la  chaîne  respiratoire  mitochondriale  et
onc  dans  la  production  d’énergie  et  la  maturation  des  sper-
atozoïdes.

L’apport  journalier  conseillé  est  de  4000  mg  et  les  prin-

ipales  sources  sont  la  viande  et  les  produits  laitiers  (une
upplémentation  est  donc  indiquée  chez  le  patient  végéta-
ien)  [88,89].

3



C.
 M

ethorst,
 A.

 Faix
 and

 E.
 H

uyghe
Tableau  6  Informations  pratiques  de  prescription  des  gonadotrophines  issu  des  résumés  des  caractéristiques  des  produits.

rFSH hFSH hMG

Prix : juillet
2023

Gonal Puregon Elonva Rekovelle Bemfola Ovaleap Fostimon Fertistart Menopur Pergoveris

Laboratoire Merck Serono MSD MSD FERRING Gedeon
richter

Theramex GENEVRIER GENEVRIER FERRING Merck Serono

Structure Follitropine
alfa
r-hFSH

Follitropine
alfa
r-hFSH

Corifollitropine
alfa
Couplage
sous-unité
bêta de la
follitropine
bêta à une
partie de la
sous-unité
bêta de
l’HCG

Follitropine
delta r-hCG

Follitropine
alfa
r-hFSH
Biosimilaire

Follitropine
alfa
r-hFSH
Biosimilaire

FSH
humaine

Menotropine
(FSH
humaine + hCG
placentaire)

Menotropine
(FSH
humaine + hCG
hypophy-
saire)

Lutropine
Alfa
Follitropine
Alfa
(FSH + LH
recombinantes)

Produit  fini Réutilisable
Stylo pré
rempli
Avant recons-
titution :
conservation
au  frigo
Après
ouverture :
conservation
jusqu’à 28 j à
moins de 25◦

Réutilisable
Stylo pré
rempli
Avant
reconstitu-
tion :
conserva-
tion au frigo
Après
ouverture :
conserva-
tion jusqu’à
28j à moins
de 25◦

Conservation
au réfrigé-
rateur ou
Conservation
à  moins de
25◦ pendant
1 mois

1 stylo
prérempli
avec 3 à
9 aiguilles

Usage unique
Stylo
prérempli
Avant recons-
titution :
conservation
au  frigo
Après
ouverture :
conservation
jusqu’à 28 j à
moins de 25◦

Stylo
prérempli
réutilisable
Avant recons-
titution :
conservation
au
frigo + possibilité
de conserver
à
température
ambiante à
moins de 25◦

pendant
3 mois
Après
ouverture :
conservation
pendant 28 j
max

Reconstitutions
nécessaires
Usage
unique
Conservation
à moins de
25◦

Reconstitutions
nécessaires
Usage
unique
Conservation
à moins de
25◦

Reconstitutions
nécessaires
Multidose
réutilisable
À conserver
au réfrigé-
rateur
Après
reconstitu-
tion :
conserva-
tion
maximale
pendant 28j
à une tem-
pérature
ambiante

Réutilisable
Nouveau stylo
prérempli
Usage unique

Dosage  (UI)
et  prix

75 : 19,93 D
150 : 40,30 D
300 : 79,55
D
450 : 118,79
D
900 : 236,25
D

300 : 89,07
D
600 : 177,07
D
900 : 264,70
D

100 : 406,93
D
150 : 406,93
D

12 �G/0,36ML :
55,74 D
36 �G/1,08ML :
165,11 D
72 �G/2,16ML :
328,48 D

75 : 16,59 D
150 : 34,07
D
225 : 48,12
D
300 : 63,84
D
450 : 95,25
D

300 : 63,84
D
450 : 95,25
D
900 : 189,36
D

75/5
74,69 D
150/5
144,72 D
225/5
206,80 D
300/5
275,53 D

75/5
87,93 D
75/10
166,44 D
150/5
166,44 D
150/10
315,48 D

75 : 102,79
D
600 :
145,09D

300 + 150UI/
0,48 mL
145,05
D 450 +
225UI/0,72 mL
216,85 D
900 + 450UI/
1,44 mL
431,89 D
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Tableau  7  Effets  des  AOX  sur  les  paramètres  spermatiques.

Concentration  Morpho  Mobilité  Vitalité  Fragmentation  Dose  minimale  efficace

Zinc  Oui  Oui  50  mg
Sélénium  Oui  Oui  50  �g
B12  Oui  25  �g
Folates  Oui  Oui  Oui  400  �g
L-arginine  Oui  Oui  1,4  g
L-carnitine  Oui  Oui  1  g
L-citrulline  Oui  Oui  Oui  1,2  g
Acide  Alpha-lipoique  Oui  Oui  Oui  600  mg
N-acétyl  cystéine  Oui  Oui  Oui  600  mg
Co-Q10  Oui  Oui  Oui  200  mg
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Astaxanthine  Oui  

aroténoïdes
es  caroténoïdes  sont  le  �-carotène,  une  provitamine  A,  qui
eut  directement  piéger  les  ROS,  le  lycopène,  la  lutéine  et
a  zéaxanthine.

Le  �-carotène  protège  les  membranes  lipidiques  de  la
eroxydation,  améliore  la  mobilité  et  la  morphologie  des
permatozoïdes.  L’apport  journalier  recommandé  est  de
00  �g  soit  3000  UI.  On  le  retrouve  dans  de  nombreux  fruits
t  légumes  (carottes),  œufs,  poissons  gras.

Le  lycopène  fait  partie  des  provitamines  A  et  son  apport
ntraîne  une  augmentation  du  nombre,  de  la  morphologie
t  de  la  mobilité  des  spermatozoïdes.

Il  n’est  pas  défini  d’apport  journalier  recommandé  et  la
rincipale  source  de  lycopène  est  la  tomate  en  particulier
ans  les  préparations  culinaires  (soupes,  sauces)  [90].

oenzyme  Q10
e  coenzyme  Q10  (CoQ10)  est  un  anti-oxydant  liposoluble
ssentiel  au  métabolisme  énergétique  mitochondrial.  Il
nhibe  l’oxydation  des  protéines  et  de  l’ADN  et  la  peroxy-
ation  des  lipides.  Les  taux  au  niveau  du  liquide  séminal  de
oQ10  sont  significativement  corrélés  au  nombre  de  sperma-
ozoïdes  et  à  leur  mobilité.  L’AJR  est  de  200  à  300  mg/j  et  il
st  retrouvé  dans  :  riz  brun,  noix,  soja,  épinards,  carottes,
oissons  gras  [91].

ystéine
a  cystéine  joue  un  rôle  important  dans  la  synthèse  du  glu-
athion.  La  N-acétylcystéine  (NAC)  est  un  précurseur  de  la
ystéine  et  un  capteur  direct  de  ROS  [92].

olates
es  folates  (vitamine  B9)  sont  un  micronutriment  important
our  la  synthèse  de  l’ADN,  de  l’ARN  de  transfert  et  des
cides  aminés  (cystéine  et  méthionine).  L’acide  folique  peut
iéger  les  radicaux  libres  oxydants,  et  inhiber  la  peroxyda-
ion  des  lipides.

Le métabolisme  des  folates  est  modulé  par  une  enzyme  :
a  5,10-méthylène  tétrahydrofolate  réductase  (MTHFR)  dont
a  fréquence  des  variants  semble  être  d’environ  20  %
ans  la  population  générale.  MTHFR  réduit  l’acide  folique
n  5  méthyl  tetra  hydrofolate  (5MTHF),  forme  active  des

olates,  qui  permet  le  recyclage  de  l’homocystéine  (don-
eur  de  méthyle  pour  la  régénération  de  méthionine  et  de
a  cystéine  à  partir  de  l’homocystéine)  et  la  synthèse  du
lutathion.  Une  mutation  de  ce  gène  entraîne  une  capacité
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usqu’à  75  %  plus  faible  de  générer  le  5MTHF  d’où  l’intérêt
e  supplémenter  les  patients  présentant  un  variant  MTHFR
n  5MTHFR  [93].

L’apport  journalier  conseillé  est  de  400  �g.  Il  est  retrouvé
ans  l’avocat,  les  haricots,  les  céréales  et  les  œufs  [94].

inc
e  zinc  est  impliqué  en  tant  que  cofacteur  dans  la  transcrip-
ion  de  l’ADN  et  la  synthèse  des  protéines.  Il  possède  des
ropriétés  anti-oxydantes  et  joue  un  rôle  important  dans
e  développement  des  testicules  et  les  fonctions  physiolo-
iques  des  spermatozoïdes.  On  trouve  une  concentration
levée  en  zinc  en  particulier  au  niveau  de  la  prostate  et
n  déficit  est  associé  à une  oligospermie  et  à  une  dimi-
ution  de  la  testostérone.  La  diminution  du  zinc  dans  le
lasma  séminal  est  associée  à  une  diminution  de  la  qualité
es  spermatozoïdes.

La  dose  journalière  conseillée  est  de  11  mg  avec  une
imite  maximale  de  40  mg.  On  le  trouve  le  blé  et  les  grains
95].

élénium
e  sélénium  est  essentiel  à  la  spermatogenèse  normale  et
ugmente  l’activité  de  l’enzyme  anti-oxydante  glutathion
eroxydase.

L’apport  optimum  se  situe  entre  50  et  70  �g par  jour,
t  l’apport  recommandé  (ARJ)  est  de  50  �g  par  jour.  Les
ources  nutritionnelles  sont  : noix,  céréales,  œuf,  abats  et
ruits  de  mer  [96].

itamine  E
a  vitamine  E  ou  �-tocophérol  a  un  rôle  de  défense  contre
es  lésions  membranaires  induites  par  les  ROS.

Même  si  la  vitamine  E  semble  augmenter  la  concentration
t  la  mobilité  des  spermatozoïdes,  sa  supplémentation  n’est
as  anodine,  avec  une  augmentation  du  risque  cardiovascu-
aire  au-delà  de  400  UI/j  et  un  risque  de  saignement  accru
u-delà  de  800  UI/j.  La  dose  journalière  recommandée  est
e  15  mg/j  soit  environ  23  UI.  Elle  est  retrouvée  dans  : fruits,
égumes,  œufs,  huiles  végétales,  volailles,  abats  [97,98].

itamine  C
a  vitamine  C  (acide  ascorbique)  diminue  les  dommages  de

’ADN  en  piégeant  les  radicaux  libres  et  en  diminuant  la
ormation  d’hydropéroxydes  lipidiques.  Les  concentrations
’acide  ascorbique  sont  10  fois  plus  élevées  dans  le  plasma
éminal  que  dans  le  plasma  sanguin.  Les  faibles  niveaux
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Tableau  8  Différents  compléments  alimentaires  dans  l’infertilité  masculine  disponibles  en  France.

Vit  C  Vit  E  Zc  Sé  B  carotène  L  carnitine  DHA  Vit  B2  Vit  B6  Co  Q10  NAC  Vit  B9  Vit  B12  Cu  Mg  Cr  Inositol  Taurine  EPA  Citrate  Fructose

Bêtasélen  x  x  x  x  x
Conceptio  Homme  x  x  x  x  x  x  x
Condensyl  x  x  x  x  x
Fertimax2  x  x  x  x  x  x  x
Fertibiol  x  x  x  x  x  x  x  x  x
Oligobs  procréa  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x
Procrélia  x  x  x  x  x
Proxeed  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x
Toco  500  x
Gamétix  x  x  x  x  x  x  x  x
Fertiduo  x  x  x  x  x
Tetrafolic  x  x  x  x
Isitol  x  x  x  x  x  x
BeDaddy  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x
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’acide  ascorbique  séminaux  sont  directement  liés  à  la  dimi-
ution  du  nombre  de  spermatozoïdes  ayant  une  morphologie
ormale  et  à  une  augmentation  des  dommages  de  l’ADN
es  spermatozoïdes.  L’apport  recommandé  journalier  est  de
0  mg.  On  la  retrouve  dans  les  fruits  (citron,  orange,  cerises,
iwi.)  et  dans  les  légumes  (choux,  brocoli,  persil.)  [95,98].

utres substances ayant des propriétés
nti-oxydantes

yo-inositol
’inositol  est  une  « pseudovitamine  » (vitamine  B8),  qui  joue
n  rôle  important  dans  la  formation  de  la  membrane  cel-
ulaire  et  la  synthèse  des  lipides.  La  concentration  la  plus
levée  dans  le  tractus  génital  se  trouve  dans  les  tubules
éminifères.  Le  myo-inositol  est  produit  par  les  cellules  de
ertoli  en  réponse  à  la  FSH.  Le  myo-inositol  est  directement
mpliqué  dans  la  régulation  de  la  mobilité,  de  la  capacité  et
e  la  réaction  acrosomique  des  spermatozoïdes  [99].

cides gras poly-insaturés (PUFA)
es  acides  gras  poly-insaturés  (PUFA)  sont  subdivisés  en
méga-3  (acide  docosahexaénoïque  [DHA]),  oméga-6  et
méga-9.  Les  oméga-9  sont  synthétisés,  mais  les  omégas  3  et

 nécessitent  un  apport  exogène  [100].

esvératrol
e  resvératrol  est  une  phytoalexine  naturelle.  Plusieurs
tudes  in  vitro  avec  du  sperme  cryoconservé  humain  et  des
tudes  in  vivo  sur  des  modèles  animaux  suggèrent  que  le
esvératrol  améliore  la  mobilité  du  sperme  et  améliore  les
éfenses  anti-oxydantes  [101].

itamines B (autres que B9 et 8)
es  vitamines  B  sont  des  vitamines  hydrosolubles.  Elles  se
omposent  de  plusieurs  précurseurs  et  coenzymes  tels  que  la
hiamine  (B1),  la  riboflavine  (B2)  et  la  cobalamine  (B12).  Les
itamines  B  jouent  un  rôle  important  dans  le  métabolisme
e  l’homocystéine.

itamine D
a  vitamine  D  est  une  vitamine  liposoluble,  dont  la  forme
ctive  est  la  1,25-dihydroxyvitamine  D,  également  appelée
itamine  D3.

Des  taux  sériques  de  vitamine  D  sont  positivement  asso-
iés  à  la  qualité  du  sperme  et  la  vitamine  D3  a  une  activité
nti-oxydante,  principalement  en  induisant  l’enzyme  anti-
xydante  superoxyde  dismutase  [102].

Au  total  la  supplémentation  en  AOX  semble  améliorer
ertains  paramètres  du  spermogramme  et  avoir  un  impact
ur  les  taux  de  grossesses  et  de  naissances  vivantes.  Cepen-
ant,  la  grande  hétérogénéité  des  études  dans  les  essais
nclus  dans  la  méta-analyse,  ainsi  que  la  définition  éten-
ue  des  « anti-oxydants  » utilisés  pour  la  méta-analyse,
e  permettent  pas  d’identifier  les  agents  individuels,  les

ombinaisons  d’agents  ou  les  doses  responsables  des  effets
bservés.  De  plus,  les  couples  hypofertiles  doivent  être
nformés  que,  dans  l’ensemble,  les  preuves  actuelles  sont
eu  concluantes  et  que  l’excès  d’apports  en  AOX  peut
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voir  des  effets  adverses  et  induire  un  stress  réducteur.  Le
eilleur  exemple  est  celui  de  la  vitamine  E  (tocophérol),
our  laquelle  les  carences  sont  extrêmement  rares  dans  les
ays  développés,  et  qui  en  excès  se  transforme  en  radical
ro-oxydant  [103].

onclusion

a  fertilité  masculine  paraît  améliorable  par  différents  trai-
ements  médicaux.  En  ce  qui  concerne  les  OAT,  la  littérature
t  la  position  des  sociétés  savantes  (SIAMS,  EAA)  convergent
ers  un  intérêt  du  traitement  par  FSH.

Concernant  les  ANO,  les  méta-analyses,  revues  sys-
ématiques  et  essais  fournissent  un  niveau  de  preuve
elativement  faible  d’efficacité  des  hormonothérapies.
ependant  la  stimulation  de  la  spermatogenèse  dans  le
as  particulier  des  ANO  avec  un  hypogonadisme  hypogona-
otrope  est  une  indication  clairement  établie.  Une  autre
ndication  prometteuse  est  le  groupe  de  patients  ayant
ne  testostérone  normale  ou  légèrement  basse  avec  une
SH  normale  ou  légèrement  basse,  mais  des  essais  contrô-
és  randomisés  seront  nécessaires  pour  éclaircir  le  type  de
olécule  à  utiliser  ainsi  que  les  durées  de  traitement.
Enfin  les  traitements  par  compléments  alimentaires,

rès  en  vogue,  semblent  améliorer  certains  paramètres  du
permogramme  et  les  taux  de  grossesses  en  AMP.  Leur  pres-
ription  ne  devrait  pas  précéder  la  correction  de  facteurs
’infertilité  modifiables,  comme  la  varicocèle,  le  taba-
isme,  etc.  Enfin,  des  essais  contrôlés  randomisés  à  larges
chelles  sont  nécessaires  pour  les  prescrire  au  mieux.
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