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¤ A Allah appartient la royauté des cieux et de la terre. Il crée ce qu'Il veut. 

Il fait don de filles à qui Il veut, et don de garçons à qui Il veut, ¤ [50] 

¤ ou bien Il donne à la fois garçons et filles; et Il rend stérile qui Il veut. Il 

est certes Omniscient et Omnipotent 
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DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969  : Docteur Ahdelmalek FARAJ  

1969 – 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH  

1974 – 1981  : Professeur Bachir LAZRAK  

1981 – 1989  : Professeur Taieb CHKILI  

1989 – 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI  

1997 – 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI  
 

ADMINISTRATION : 
Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ  

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines 

Professeur Mohammed JIDDANE 

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI 

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 

Professeur Yahia CHERRAH 

Secrétaire Général :  Monsieur Mohammed BENABDELLAH 

 

PROFESSEURS :  

Décembre 1967 
1. Pr. TOUNSI Abdelkader    Pathologie Chirurgicale 
 

Février, Septembre, Décembre 1973  
2. Pr. ARCHANE My Idriss*     Pathologie Médicale 

3. Pr. BENOMAR Mohammed     Cardiologie 

4. Pr. CHAOUI Abdellatif     Gynécologie Obstétrique 

5. Pr. CHKILI Taieb      Neuropsychiatrie 
 

Janvier et Décembre 1976  
6. Pr. HASSAR Mohamed     Pharmacologie Clinique 
 

Février 1977  
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz     Parasitologie 

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia    Hématologie 

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida    Radiologie 
 

Février Mars et Novembre 1978  
10. Pr. ARHARBI Mohamed     Cardiologie 

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek     Anesthésie Réanimation 
 

Mars 1979  
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima   Pédiatrie  
 

Mars, Avril et Septembre 1980  
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam    Neurochirurgie  

14. Pr. MESBAHI Redouane     Cardiologie  

 

 



Mai et Octobre 1981  
15. Pr. BENOMAR Said*     Anatomie Pathologique  

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid    Cardiologie  

17. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie  

18. Pr. HAMMANI Ahmed*     Cardiologie  

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih    Chirurgie Cardio-Vasculaire  

20. Pr. SBIHI Ahmed      Anesthésie Réanimation  

21. Pr. TAOBANE Hamid*     Chirurgie Thoracique  

 

Mai et Novembre 1982  
22. Pr. ABROUQ Ali*      Oto-Rhino-Laryngologie  

23. Pr. BENOMAR M’hammed     Chirurgie-Cardio-Vasculaire  

24. Pr. BENSOUDA Mohamed     Anatomie  

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif     Chirurgie Thoracique  

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim     Biophysique  

27. Pr. JIDAL Bouchaib*     Chirurgie Maxillo-faciale  

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma    Physiologie  

 

Novembre 1983  
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie  

30. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie  

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad     Neurochirurgie  

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia    Rhumatologie  

33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine     Cardiologie  

 

Décembre 1984  
34. Pr. BOUCETTA Mohamed*     Neurochirurgie  

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie  

36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz     Médecine Interne  

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation  

38. Pr. NAJI M’Barek *      Immuno-Hématologie  

39. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie  

 

Novembre et Décembre 1985  
40. Pr. BENJELLOUN Halima     Cardiologie  

41. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale  

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa   Neurologie  

43. Pr. IHRAI Hssain *      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale  

44. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie  

45. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie  

 

Janvier, Février et Décembre 1987  
46. Pr. AJANA Ali      Radiologie  

47. Pr. AMMAR Fanid      Pathologie Chirurgicale  

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria  Gastro-Entérologie  

49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie  

50. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie  

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise  

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh     Traumatologie Orthopédie  

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie  

54. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne  

 



 

55. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne  

56. Pr. YAHYAOUI Mohamed     Neurologie  

 

Décembre 1988  
57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib   Chirurgie Pédiatrique  

58. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie  

59. Pr. FAIK Mohamed      Urologie  

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

61. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie  

62. Pr. TOULOUNE Farida*     Médecine Interne  

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990  
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia    Cardiologie  

64. Pr. ACHOUR Ahmed*     Chirurgicale  

65. Pr. ADNAOUI Mohamed     Médecine Interne  

66. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne  

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*    Oto-Rhino-Laryngologie  

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie  

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie  

70. Pr. CHAD Bouziane      Pathologie Chirurgicale  

71. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale  

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH  Pédiatrique  

73. Pr. HACHIM Mohammed*     Médecine-Interne  

74. Pr. HACHIMI Mohamed     Urologie  

75. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique  

76. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique  

77. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie  

78. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie  

79. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation  

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*     Ophtalmologie  

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991  
81. Pr. AL HAMANY Zaîtounia     Anatomie-Pathologique  

82. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation  

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim     Anesthésie Réanimation  

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa    Néphrologie  

85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale  

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad    Hématologie  

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif   Chirurgie Générale  

88. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique  

89. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie  

90. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique  

91. Pr. CHABRAOUI Layachi     Biochimie et Chimie  

92. Pr. CHANA El Houssaine*     Ophtalmologie  

93. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie  

94. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie  

95. Pr. FAJRI Ahmed*      Psychiatrie  

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale  

97. Pr. KHATTAB Mohamed     Pédiatrie  

98. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation  

99. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

 



 

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida  Pharmacologie  

101. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique  

 

Décembre 1992  
102. Pr. AHALLAT Mohamed     Chirurgie Générale  

103. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie  

104. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation  

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie  

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza    Gastro-Entérologie  

107. Pr. CHAKIR Noureddine     Radiologie  

108. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstetrique  

109. Pr. DAOUDI Rajae      Ophtalmologie  

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*     Gynécologie Obstétrique  

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation  

112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie  

113. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie  

114. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne  

115. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie  

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine   Gynécologie Obstétrique  

117. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale  

118. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie  

 

Mars 1994  
119. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie  

120. Pr. AL BAROUDI Saad     Chirurgie Générale  

121. Pr. ARJI Moha*      Anesthésie Réanimation  

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha     Ophtalmologie  

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie  

124. Pr. BENJELLOUN Samir     Chirurgie Générale  

125. Pr. BENRAIS Nozha     Biophysique  

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*    Pédiatrie  

127. Pr. CAOUI Malika      Biophysique  

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métabolique  

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah   Gynécologie Obstétrique  

130. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie  

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato Orthopédie  

132. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur   Médecine Interne  

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire  

135. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale  

136. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie  

137. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique  

138. Pr. HADRI Larbi*      Médecine Interne  

139. Pr. HDA Ali*      Médecine Interne  

140. Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie  

141. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale  

142. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique  

143. Pr. MAHFOUD Mustapha     Traumatologie Orthopédie  

144. Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie Orthopédie  

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*     Neurologie  

146. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale  

147. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie Obstétrique  

 



 

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima   Dermatologie  

149. Pr. SLAOUI Anas      Chirurgie Cardio-vasculaire  

 

Mars 1994  
150. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie  

151. Pr. ABDELHAK M’barek     Chirurgie - Pédiatrique  

152. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie  

153. Pr. BARHMI Rida Slimane     Gynécologie Obstétrique  

154. Pr. BENTAHILA Abdelali     Pédiatrie  

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie -Obstétrique  

156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie -Orthopédie  

157. Pr. CHAMI Ilham      Radiologie  

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie  

159. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie  

160. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie  

161. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale  

162. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique  

163. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie  

 

Mars 1995  
164. Pr. ABOUQUAL Redouane     Réanimation Médicale  

165. Pr. AMRAOUI Mohamed     Chirurgie Générale  

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz     Gynécologie Obstétrique  

167. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique  

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria    Urologie  

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie  

170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie  

171. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne  

172. Pr. DIMOU M'barek*     Anesthésie Réanimation  

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*   Anesthésie Réanimation  

174. Pr. EL MESNAOUI Abbes     Chirurgie Générale  

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila    Oto-Rhino-Laryngologie  

176. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique  

177. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

178. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie  

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed   Urologie  

180. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie  

182. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam     Chirurgie Générale  

184. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale  

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima     Néphrologie  

186. Pr. KABBAJ  Najat     Radiologie 

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)    Traumatologie Orthopédie 

188. Pr. OUTIFA Mohamed*    Gynécologie Obstétrique  

 

Décembre 1996  
189. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie  

190. Pr. BELKACEM Rachid     Chirurgie Pédiatrie  

191. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim    Ophtalmologie  

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan   Chirurgie Générale  

194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie  



195. Pr. GAMRA Lamiae     Anatomie Pathologique  

196. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie  

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*     Radiologie  

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid    Chirurgie Générale  

199. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne  

200. Pr. MOULINE Soumaya     Pneumo-phtisiologie  

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie – Orthopédie   

202. Pr. OUZEDDOUN Naima     Néphrologie  

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie  

 

Novembre 1997  
204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie – Obstétrique   

205. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale  

206. Pr. BEN SLIMANE Lounis     Urologie  

207. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie  

208. Pr. BOULAICH Mohamed     O.RL.  

209. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie  

210. Pr. DERRAZ Said      Neurochirurgie  

211. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie  

212. Pr. FELLAT Nadia      Cardiologie  

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie  

214. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation  

215. Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie – Pédiatrique   

216. Pr. KANOUNI NAWAL     Physiologie  

217. Pr. KOUTANI Abdellatif     Urologie  

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid    Chirurgie Générale  

219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ     Pédiatrie  

220. Pr. NAZZI M’barek*     Cardiologie  

221. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie  

222. Pr. SAFI Lahcen*      Anesthésie Réanimation  

223. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie  

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique  

 

Novembre 1998 
225. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 

226. Pr. KHATOURI Ali*    Cardiologie 

227. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 

 

Novembre 1998  
228. Pr. AFIFI RAJAA      Gastro - Entérologie   

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie  

230. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto- Rhino- Laryngologie   

231. Pr. LACHKAR Azouz     Urologie 

232. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie  

233. Pr. MAFTAH Mohamed*     Neurochirurgie  

234. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae    Pédiatrie 

236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*    Neurochirurgie  

237. Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale  

238. Pr. RIMANI Mouna    Anatomie Pathologique 

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 

 



Janvier 2000  
240. Pr. ABID Ahmed*      Pneumo-phtisiologie  

241. Pr. AIT OUMAR Hassan     Pédiatrie  

242. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie  

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd  Pédiatrie  

244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie  

245. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie  

246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale  

247. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale  

248. Pr. EL FTOUH Mustapha     Pneumo-phtisiologie  

249. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*    Neurochirurgie  

250. Pr. EL OTMANYAzzedine     Chirurgie Générale  

251. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie  

252. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie  

253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation  

254. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie  

255. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie  

256. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation  

257. Pr. TACHINANTE Rajae     Anesthésie-Réanimation  

258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne  

 

Novembre 2000  
259. Pr. AIDI Saadia      Neurologie  

260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed    Dermatologie  

261. Pr. AJANA Fatima Zohra     Gastro-Entérologie  

262. Pr. BENAMR Said      Chirurgie Générale  

263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie  

264. Pr. BOUSSELMANE Nabile*    Traumatologie Orthopédie  

265. Pr. BOUTALEB Najib*     Neurologie  

266. Pr. CHERTI Mohammed     Cardiologie  

267. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma   Anesthésie-Réanimation  

268. Pr. EL HASSANI Amine     Pédiatrie  

269. Pr. EL IDGHIRI Hassan     Oto-Rhino-Laryngologie  

270. Pr. EL KHADER Khalid     Urologie  

271. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*    Rhumatologie  

272. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

273. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation  

274. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 

275. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia    Ophtalmologie  

276. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

277. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique  

278. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 

 

PROFESSEURS AGREGES : 

Décembre 2001  
279. Pr. ABABOU Adil      Anesthésie-Réanimation  

280. Pr. AOUAD Aicha      Cardiologie  

281. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation  

282. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie  

283. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie  

284. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie  

285. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie  

286. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie  



287. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie  

288. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie  

289. Pr. BENYOUSSEF Khalil     Dermatologie  

290. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique  

291. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie  

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie  

293. Pr. BOUHOUCH Rachida     Cardiologie  

294. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie  

295. Pr. CHAT Latifa      Radiologie  

296. Pr. CHELLAOUI Mounia     Radiologie  

297. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale  

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*     Radiologie  

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique  

300. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation  

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid    Neuro-Chirurgie  

302. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique  

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid     Ophtalmologie  

304. Pr. EL OUNANI Mohamed     Chirurgie Générale  

305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil     Radiologie  

306. Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie  

307. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie  

308. Pr. GOURINDA Hassan     Chirurgie-Pédiatnique  

309. Pr. HRORA Abdelmalek     Chirurgie Générale  

310. Pr. KABBAJ Saad      Anesthésie-Réanimation  

311. Pr. KABIRI EL Hassane*     Chirurgie Thoracique  

312. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie  

313. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique  

314. Pr. MAHASSIN Fattouma*     Médecine Interne  

315. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale  

316. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique  

317. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale  

318. Pr. NABIL Samira      Gynécologie Obstétrique  

319. Pr. NOUINI Yassine     Urologie  

320. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie  

321. Pr. SABBAH Farid      Chirurgie Générale  

322. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique  

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia   Pédiatrie  

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie  

 

Décembre 2002  
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*    Anatomie Pathologique  

326. Pr. AMEUR Ahmed*     Urologie  

327. Pr. AMRI Rachida      Cardiologie  

328. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie  

329. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie  

330. Pr. BELGHITI Laila     Gynécologie Obstétrique  

331. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

332. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie  

333. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie  

334. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro – Enterologie   

335. Pr. BERADY Samy*     Médecine Interne  

336. Pr. BERNOUSSI Zakiya     Anatomie Pathologique  

337. Pr. BICHRA Mohamed Zakarya   Psychiatrie    

338. Pr. CHOHO Abdelkrim *     Chirurgie Générale  



339. Pr. CHKIRATE Bouchra     Pédiatrie  

340. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair   Chirurgie Pédiatrique  

341. Pr. EL ALJ Haj Ahmcd     Urologie  

342. Pr. EL BARNOUSSI Leila     Gynécologie Obstétrique  

343. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie  

344. Pr. EL MANSARI Omar*     Chirurgie Générale  

345. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale  

346. Pr. FILALI ADIB Abdelhai     Gynécologie Obstétrique  

347. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie  

348. Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie  

349. Pr. IKEN Ali      Urologie  

350. Pr. ISMAEL Farid      Traumatologie Orthopédie  

351. Pr. JAAFAR Abdeloihab*     Traumatologie Orthopédie  

352. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie  

353. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie  

354. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie  

355. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*    Gynécologie Obstétrique  

356. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*    Cardiologie  

357. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie  

358. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne  

359. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie  

360. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie  

361. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale  

362. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumo-phtisiologie  

363. Pr. RHOU Hakima      Néphrologie  

364. Pr. RKIOUAK Fouad*     Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

365. Pr. SIAH Samir *      Anesthésie Réanimation  

366. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie  

367. Pr. ZENTAR Aziz*      Chirurgie Générale  

368. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique  

 

Janvier 2004  
369. Pr. ABDELLAH El Hassan     Ophtalmologie  

370. Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  

371. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie  

372. Pr. BENKIRANE Ahmed*     Gastro-Entérologie 

373. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique 

374. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation  

375. Pr. BOULAADAS Malik     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

376. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  

377. Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique  

378. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie  

379. Pr. EL HANCHI Zaki     Gynécologie Obstétrique  

380. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  

381. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*    Cardiologie  

382. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale  

383. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  

384. Pr. KARMANE Abdelouahed    Ophtalmologie  

385. Pr. KHABOUZE Samira     Gynécologie Obstétrique  

386. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  

387. Pr. LEZREK Mohammed*     Urologie  

388. Pr. MOUGHIL Said     Chirurgie Cardio-Vasculaire  

389. Pr. NAOUMI Asmae*     Ophtalmologie  

390. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique  



391. Pr. SASSENOU Ismail*    Gastro-Entérologie 

392. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  

393. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale  

394. Pr. ZARZUR Jamila     Cardiologie  

 

Janvier 2005 
395. Pr. ABBASSI Abdelah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 

396. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 

397. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 

398. Pr. ALLALI fadoua     Rhumatologie 

399. Pr. AMAR Yamama    Néphrologie 

400. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 

401. Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 

402. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 

403. Pr. BARAKAT Amina    Pédiatrie 

404. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 

405. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 

406. Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 

407. Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 

408. Pr. BOUKALATA Salwa    Radiologie 

409. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 

410. Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 

411. Pr. EL HAMZAOUI Sakina    Microbiologie 

412. Pr. HAJJI Leila     Cardiologie 

413. Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 

414. Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 

415. Pr. KARIM Abdelouahed    Ophtalmologie 

416. Pr. KENDOUSSI Mohamed*   Cardiologie 

417. Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio Vasculaire 

418. Pr. LYACOUBI Mohammed   Parasitologie 

419. Pr. NIAMANE Radouane*    Rgumatologie 

420. Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 

421. Pr. REGRAGUI Asmaa    Anatomie Pathologique 

422. Pr. SBIHI Souad     Histo Embryologie Cytogénétique 

423. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam  Ophtalmologie 

424. Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 

 

Avril 2006 
425. Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie 

426. Pr. AFIFI Yasser     Dermatologie 

427. Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 

428. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra   Dermatologie 

429. Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hematologie 

430. Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 

431. Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 

432. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie – Pédiatrique 

433. Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio-Vasculaire 

434. Pr. CHEIKHAOUI Younes    Chirurgie Cardio-Vasculaire 

435. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 

436. Pr. DOGHMI Nawal    Cardiologie 

437. Pr. ESSAMRI Wafaa    Gastro-Entérologie 

438. Pr. FELLAT Ibtissam    Cardiologie 

439. Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 



440. Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 

441. Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne 

442. Pr. HNAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 

443. Pr. IDRISS LAHLOU Amine   Microbiologie 

444. Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 

445. Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 

446. Pr. KILI Amina     Pédiatrie 

447. Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 

448. Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 

449. Pr. KHARCHAFI Aziz*    Médecine Interne 

450. Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 

451. Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 

452. Pr. NAZIH Naoual     O.R.L 

453. Pr; OUANASS Abderrazzak   Psychiatrie 

454. Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 

455. Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 

456. Pr. SEFIANI Sana     Anatomie Pathologique  

457. Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo-Phtisiologie 

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo-Phtisiologie    

 

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES  
PROFESSEURS 
 

1. Pr. ALAMI OUHABI Naima     Biochimie  

2. Pr. ALAOUI KATIM      Pharmacologie  

3. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma    Histologie – Embryologie   

4. Pr. ANSAR M'hammed    Chimie Organique et Pharmacie Chimique 

5. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz     Applications Pharmaceutiques  

6. Pr. BOURJOUANE Mohamed    Microbiologie  

7. Pr. DRAOUI Mustapha     Chimie Analytique  

8. Pr. EL GUESSABI Lahcen     Pharmacognosie  

9. Pr. ETTAIB Abdelkader     Zootechnie  

10. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes   Pharmacologie 

11. Pr. HMAMOUCHI Mohamed    Chimie Organique  

12. Pr. REDHA Ahlam      Biochimie  

13. Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 

14. Pr. TOUATI Driss      Pharmacognosie  

15. Pr. ZELLOU Amina      Chimie Organique  

 
* Enseignants Militaires  

 

 
 

  



  

  

  

  

DDééddiiccaacceess    



  

  

AA  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree    mmèèrree,,  

AAuuccuunnee  ddééddiiccaaccee,,  aauuccuunn  mmoott,,  aauuccuunnee  pphhrraassee,,  aauuccuunnee  lleettttrree  nnii  aauuccuunn  

ttrraavvaaiill,,  nnee  ssaauurraaiitt  eexxpprriimmeerr  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee,,  llee  rreessppeecctt  eett  ll’’aammoouurr  qquuee  

jjee  ttee  ppoorrttee..  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  ppoouurr  ,,  ttoouuss  lleess  ssaaccrriiffiicceess  qquuee  ttuu  aass  ffaaiitt,,  ttoouutteess  

lleess  nnuuiittss  qquuee  ttuu  aass  vveeiilllléé,,  ttoouutteess  lleess  llaarrmmeess  qquuee  ttuu  aass  vveerrsséé,,  ttoouutteess  lleess  

pprriièèrreess  qquuee  ttuu  aass  rrééppééttéé  ppoouurr  mmooii  ..  

JJ’’eessppèèrree  qquuee  jjee  ppoouurrrraaiiss  ttee  rreennddrree  uunnee  ttoouuttee  ppeettiittee  ppaarrttiiee  ddee  ccee  qquuee  

ttuu  mméérriitteess  

QQuuee  DDiieeuu  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  ttee  pprroottèèggee  eett  ttee  pprrêêttee  uunnee  lloonngguuee  vviiee..  

JJee  tt’’aaiimmee  



  

  

  

AA  mmoonn  ttrrèèss  cchheerr  ppèèrree,,  

NNoottrree  rrééuussssiittee  ééttaaiitt  ttoouujjoouurrss  ttaa  pprreemmiièèrree  pprrééooccccuuppaattiioonn  ,,  ttuu  aass  

ttoouujjoouurrss  ffaaiitt  pplluuss  qquuee  ttoonn  ppoossssiibbllee  ppoouurr  nnoottrree  éédduuccaattiioonn  eett  nnoottrree  

eennsseeiiggnneemmeenntt,,  mmaa  ccoonnssééccrraattiioonn  aauujjoouurrdd’’hhuuii  eesstt  aavvaanntt  ttoouutt  llee  ffrruuiitt  ddee  tteess  

eeffffoorrttss  eett  ddee  ttaa  ccllaaiirrvvooyyaannccee..  

JJ’’eessppèèrree  qquuee  ttuu  ttrroouuvveerraass  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill    ll’’eemmpprreeiinnttee  dduu  sséérriieeuuxx  eett  

ddee  llaa  rriigguueeuurr  qquuee  ttuu  mm’’aass  ttrraannssmmiiss..  

QQuuee  ddiieeuu  ttee  pprrooccuurree  ssaannttéé  eett  lloonngguuee  vviiee  aaffiinn  qquuee  ttuu  ppuuiisssseess  vvooiirr  ttoouuss  

tteess  eennffaannttss  aatttteeiinnddrree  ccee  qquuee  ttuu  lleeuurr  ssoouuhhaaiitteess..  



  

AA  mmoonn  ffrrèèrree  SSaaïïdd  ((kkrriissttii))  

TToonn  ggrraanndd  ccœœuurr  eett  ttaa  ggéénnéérroossiittéé  ffoonntt  ddee  ttooii  qquueellqquu’’uunn  eexxcceeppttiioonnnneell,,  ttuu  

nn’’aass  jjaammaaiiss  rreeffuusséé  ddee  mmee  rreennddrree  uunn  sseerrvviiccee  oouu  ddee  mmee  ddoonnnneerr  uunn  ccoouupp  ddee  

mmaaiinn  ((  ppoonnyyaa    ))  ,,  ddeeppuuiiss  ttoonn  pplluuss  jjeeuunnee  ââggee  ttuu  aass  ééttéé  ll’’hhoommmmee  ddeess  

ssiittuuaattiioonnss  ddiiffffiicciilleess  ..  JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmaa  

pprrooffoonnddee  aaffffeeccttiioonn  

AA  mmoonn  ppeettiitt  ffrrèèrree  MMoohhssssiinnee    

TTuu  rreesstteerraass  ttoouujjoouurrss  mmoonn  ppeettiitt  ffrrèèrree  qquuee  jj’’aaddoorree,,  ttoonn  ddéévvoouueemmeenntt  eett  ttaa  

ddiissppoonniibbiilliittéé  ppoouurr  llaa  ffaammiillllee  ffoonntt  ddee  ttooii  llee  pplluuss  aaiimméé((  jjee  ssuuiiss  jjaalloouuxx))..  

CC’’eesstt  aauujjoouurrdd’’hhuuii  aauu  jjeeuunnee  hhoommmmee  qquuee  ttuu  eess  ddeevveennuu  qquuee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill..  

TTuu  ppeeuuxx  ttoouujjoouurrss  ccoommpptteerr  ssuurr  mmooii..  

AA  mmaa  ppeettiittee  ssœœuurr  KKhhaaddiijjaa    

ttuu  eess  uunnee  rroossee  qquuii  eemmbbeelllliitt  nnoottrree  vviiee  ..ttuu  rreesstteerraass  mmaa  ppeettiittee  ssœœuurr  pprroottééggééee  

eett  cchhéérriiee..  JJee  ttee  ssoouuhhaaiittee  bbeeaauuccoouupp  ddee  jjooiiee  eett  ddee  rrééuussssiittee..  

AAuu  ttoouutt  ppeettiitt  MMoohhaammmmeedd  

PPoouurr  TToonn  ssoouurriirree,,  ll’’aanniimmaattiioonn  qquuee  ttuu  aass  ccrrééee  àà  llaa  mmaaiissoonn  

PPoouurr  TTeess  bbêêttiisseess  eett  ttoonn  iinnnnoocceennttee  ddiiaabblleessssee    



  

  

  

AA  mmoonn  ggrraanndd  ppèèrree  

QQuuee  ddiieeuu  ttee  pprrooccuurreess  uunnee  lloonngguuee  vviiee    

  

AA  llaa  mméémmooiirree  ddee  mmaa  ggrraannddee  mmèèrree  

JJee  nnee  vvoouuss  oouubblliiee  jjaammaaiiss..  QQuuee  ddiieeuu  vvoouuss  aaccccuueeiillllee  ddaannss  ssoonn  iimmmmeennssee  

mmiisséérriiccoorrddee  eett  vvoouuss  aaccccoorrddee  ssoonn  ppaarrddoonn  eett  ssoonn  ppaarraaddiiss      

  

AA  ttoouuttee  llaa  ffaammiillllee  KKhhaassssaall  eett  llaa  ffaammiillllee  OOuuaahhaabbii  

  

AA  llaa  mméémmooiirree  ddee  mmeess  ggrraannddss  ppaarreennttss  ppaatteerrnneellss    



AA  mmeess  cchheerrss  aammiiss    

AAbbddssaallaamm  aammoouurr  ::  ttuu  rreesstteerraass  mmoonn  aammiiss  ppoouurr  ttoouujjoouurrss    

AAddnnaannee  eell  bbaattiioouuii  ::  mmoonn  ffrrèèrree  eett  cchheerr  aammii,,  jj’’eessppèèrree  qquu’’oonn  rreesstteerraa  

eennsseemmbbllee      ppoouurr  ttoouujjoouurrss  

AAhhmmeedd  bbaayyhhaassssee  kkaarrkkaazzaannee  ::PPoouurr  lleess  bboonnss  mmoommeennttss  qquuee  nnoouuss  aavvoonnss  

ppaarrttaaggéé,,  ppoouurr  ttoouutt  ccee  qquuee  nnoouuss  aavvoonnss  ffaaiitt  eett  ccee  qquu’’iill  nnoouuss  rreessttee  àà  ffaaiirree    

IIbbrraahhiimm  aarrhhoouunnee  ::  mmêêmmee  ssii  lleess  vvaagguueess  ddee  llaa  vviiee  nnoouuss  aa  ssééppaarréé,,  ttuu  rreesstteerraass  

mmoonn  aammii    

MMoohhaammmmeedd  bbeennyyaahhiiyyaa  ::  PPoouurr  ttaa  ggeennttiilllleessssee,,  ccoollooccaattaaiirree  eexxeemmppllaaiirree,,  

mmeerrccii  ppoouurr  ttaa  ppaattiieennccee  ppeennddaanntt  ttoouutteess  cceess  aannnnééeess  dd’’ééttuuddeess    

OOmmaarr  ddeerrddaabbii  ::  PPoouurr  ttoouuss  ccee  qquu’’oonn  aa  ppaarrttaaggéé,,  lleess  aannnnééeess  dd’’ééttuuddeess,,  lleess  

lloonngguueess  nnuuiittss  ddee  ddééccaallaaggee,,  ttuu  ppoossssèèddeess  lleess  ccllééss  ddee  mmeess  sseeccrreettss  eett  jj’’aaii  lleess  

ttiieennnnee      ‘‘’’  mmaann  bbaayyttoohhoo  mmeenn  zzoojjaajj    llaa  yyaaddrreebboo  bbeell  hhaajjaarr  ‘‘’’      

FFiiddaaaa  llaacchhmmii  ::  ppeerrdduu  ddee  vvuuee,,  jjee  nnee  ppeeuuxx  ppaass  nniieerr  nnoottrree    aammiittiiéé    

HHiicchhaamm  bboouuäännaannee  ::  jjee  tt’’aapppprreecciiéé  eett  jjee  ssoouuhhaaiittee  qquuee  nnoottrree  aammiittiiéé  dduurreerraa  

ppoouurr  ttoouujjoouurrss    

WWaaffaaee  eell  ootthhmmaannii  eett  gghhiizzllaannee  zzoouuiirrii  ::  PPoouurr  vvooss    ggrraannddss  ccœœuurrss  eett  vvoottrree  

ggeennttiilllleessssee,,  vvoouuss  ééttiieezz    ttoouujjoouurrss  pprréésseenntteess  qquuaanndd  jj’’aavvaaiiss  bbeessooiinn  ddee  vvoouuss,,  

ppoouurr    lleess  bboonn  mmoommeennttss  qquuee  nnoouuss  aavvoonnss  ppaarrttaaggéé,,  jj’’eessppèèrree  qquuee  llee  tteemmppss  nnee  

ppoouurrrraa  ppaass  aallttéérreerr  nnoottrree  pprrooffoonnddee  aammiittiiéé,,  jjee  vvoouuss  aaiimmee  ‘‘’’  bboouuggaattee  ‘‘’’  

BBaassmmaa  eell  aayyaaddii  ::  PPoouurr  llee  tteemmppss  qquu’’oonn  aa  ppaasssséé  eennsseemmbbllee  aauu  sseeiinn  ddee  

ccoonnsseeiill  ‘‘’’  CCEEMM  ‘‘’’,,  ppoouurr  lleess  ssiittuuaattiioonnss  qquu’’oonn  aa  ccoonnffrroonnttéé,,  ttuu  eess  uunnee  cchhèèrree  

aammiiee    



CCoonnsseeiill  ddeess  ééttuuddiiaannttss  eenn  mmééddeecciinnee  ddee  RRaabbaatt      

JJee  rreeggrreettttee  ppaass  llee  tteemmppss  qquuee  jj’’aaii  pprrooccuurréé  ppoouurr  ttooii,,  ttuu  ééttaaiiss  mmoonn  eessppaaccee  

pprrééfféérréé,,  jj’’aaii  ttoouuss  ffaaiitt  ppoouurr  ttoonn  ééppaannoouuiisssseemmeenntt,,  jjee  ttee  ssoouuhhaaiittee  uunn  bbeell  

aavveenniirr          

  

AA  mmeess  aammiiss  dd’’eennffaannccee    

TTaaoouuffiikk  ,,  MMoouunniimmee    ,,  YYoouusssseeff,,  ssaaiidd  ,,  YYiicchhaamm,,MMoouugghhiittee,,ZZoohhaaiirr  eett  IImmaadd    

  

AA  mmeess  ccoolllléégguueess  lleess  iinntteerrnneess  ddee  CCHHPP  ddee  TTeettoouuaann    

NNiihhaall  AAllkkaaddaaoouuii  ,,OOuuiiaamm  BBaakkoouuhh  ,,SSaammiiaa  EEllaazzddii  ,,  SSaarraa  AAnniikkeedd  ,,  

AAbbddeerrrraahhmmaannee  SSnnaaiikkii  ,,    HHaannaaee  mmaarroouuaannee  ,,JJiihhaannee  bbeellkkoouucchhee,,  IInnssssaaff  

AAllaammmmaarrii,,  NNaaddaa  bboouukkaattaa  ,,  HHaajjjjii    hhaaddddaa    



  

  

  

AA    ttoouuss  lleess  ppeerrssoonnnneell  ddee  llaa  ffaaccuullttéé  ddee  mmeeddeecciinnee  eett  pphhaarrmmaacciiee  ddee  rraabbaatt    

  

AA  ttoouuss  lleess  ppeerrssoonnnneell  ddee  ll’’hhôôppiittaall  cciivviill  SSaanniiyyaattee  rrmmeell  ddee  TTééttoouuaann  

  

AA  ttoouuss  mmeess  pprrooffeesssseeuurrss    

EEnn  tteemmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  éétteerrnneell  rreeccoonnnnaaiissssaannccee    

  

AA  ttoouuss  mmeess  aammiiss  eett  ccoollllèègguueess  

DDee  llaa  ffaaccuullttéé  ddee  mmééddeecciinnee  ddee  RRaabbaatt  ::  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuee  jj’’aaii  oommiiss  ddee  cciitteerr..  

DDuu  ffoonndd  dduu  ccœœuurr……MMeerrccii  



  

  

  

  

  

RReemmeerrcciieemmeennttss  



  

  

  

AA  nnoottrree  mmaaiittrree  eett    

MMoonnssiieeuurr  LLee  PPrrooffeesssseeuurr  AA..AABBIIDD  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPnneeuummoollooggiiee    

  

JJee  ssuuiiss  ttrrèèss  rreeccoonnnnaaiissssaannttee  dduu  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  mmee  ffaaiitteess  eenn  

aacccceeppttaanntt  ddee  pprrééssiiddeerr  ccee  jjuurryy  ddee  tthhèèssee..    

VVoottrree  ccoommppéétteennccee  eett  vvooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  ssuusscciitteenntt  mmaa  ggrraannddee  

aaddmmiirraattiioonn..  

PPuuiissssee  ccee  ttrraavvaaiill  êêttrree  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmaa  ggrraattiittuuddee  eett  ddee  mmaa  hhaauuttee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn..  



  

  

  

AA  nnoottrree  mmaaiittrree  eett  pprrééssiiddeenntt  ddee  jjuurryy      

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr,,  llee  ccoolloonneell  AABBBBAARR    MMoohhaammeedd  

CChheeff  ddee  ppôôllee  uurroollooggiiee--rreeiinn  

HHôôppiittaall  mmiilliittaaiirree  MMoohhaammmmeedd  VV  ddee  rraabbaatt    

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’uurroollooggiiee        

  

JJee  ssuuiiss  ffiieerr  eett  ttrrèèss  rreeccoonnnnaaiissssaanntt  dduu  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  mmee  

ffaaiitteess  eenn  aacccceeppttaanntt  ddee  pprrééssiiddeerr  ccee  jjuurryy  ddee  tthhèèssee..    

VVoottrree  ccoommppéétteennccee  eett  vvooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  ssuusscciitteenntt  mmaa  ggrraannddee  

aaddmmiirraattiioonn..  

PPuuiissssee  ccee  ttrraavvaaiill  êêttrree  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmaa  ggrraattiittuuddee  eett  ddee  mmaa  hhaauuttee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn..  



  

  

  

AA  nnoottrree  mmaaiittrree  eett  rraappppoorrtteeuurr    ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr,,  OOmmaarr  CChhookkaaiirrii    

CChheeff  ddee  ddééppaarrtteemmeenntt  ddee  llaa  ccyyttooggéénnééttiiqquuee    

FFaaccuullttéé  ddee  MMééddeecciinnee  eett  ddee  PPhhaarrmmaacciiee  ddee  RRaabbaatt    

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’hhiissttoollooggiiee  EEmmbbrryyoollooggiiee  

  

VVoouuss  mm’’aavveezz  ffaaiitt  ll’’hhoonnnneeuurr  ddee  mmee  ccoonnffiieerr  ccee  ttrraavvaaiill..  LLaa  rriicchheessssee  ddee  

vvoottrree  eennsseeiiggnneemmeenntt,,  vvoottrree  rriigguueeuurr  eett  vvoottrree  ccoommppéétteennccee  oonntt  ttoouujjoouurrss  ffoorrccéé  

ll’’aaddmmiirraattiioonn..  

VVoouuss  aavveezz  eeuu  ll’’aammaabbiilliittéé  eett  ll’’oobblliiggeeaannccee  ddee  ccoonnssaaccrreerr  àà  nnoottrree  ttrraavvaaiill  

uunn  ppeeuu  ddee  vvoottrree  tteemmppss  pprréécciieeuuxx..  

JJee  vvoouuss  ddooiiss  uunnee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  ppaarrttiiccuulliièèrree  



  

  

AA  nnoottrree  mmaaiittrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee    

MMaaddaammee  llee  pprrooffeesssseeuurr  AAmmiinnaa  llkkhhddaarr  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  llaa  ggyynnééccoo--oobbssttééttrriiqquuee  

CCeennttrree  hhoossppiittaalliieerr  rraabbaatt--ssaalléé    

  

JJee  vvoouuss  rreemmeerrcciiee  dd’’aavvooiirr  aacccceeppttéé  ddee  jjuuggeerr  ccee  ttrraavvaaiill..  JJ’’aaii  eeuu  

ll’’hhoonnnneeuurr  eett  llee  ppllaaiissiirr  dd’’eeffffeeccttuueerr  mmoonn  ssttaaggee  eenn  ggyynnééccoollooggiiee  aauu  sseeiinn  ddee  

vvoottrree  sseerrvviiccee..  JJ’’aaii  aalloorrss  ttoouucchhéé  ddee  pprrééss  vvooss  qquuaalliittééss  pprrooffeessssiioonnnneelllleess  mmaaiiss  

ssuurrttoouutt  hhuummaaiinneess..  

VVoouuss  ééttiieezz  ll’’eexxeemmppllee  àà  ssuuiivvrree  ddaannss  vvoottrree  bbiieennvveeiillllaannccee  eennvveerrss  vvooss  

ppaattiieennttss      

VVoottrree  pprréésseennccee  ppaarrmmii  lleess  mmeemmbbrreess  ddee  ccee  jjuurryy  ccoonnssttiittuuee  ppoouurr  mmooii  uunn  

ggrraanndd  hhoonnnneeuurr..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill,,  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  

eett  mmeess  vviiffss  rreemmeerrcciieemmeennttss..  



  

  

  

AA  nnoottrree  mmaaiittrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  llee    pprrooffeesssseeuurr,,  LL--ccoolloonneell    YYaassssiinnee  SSaakkhhssoouukkhh  

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  eenn  mmiiccrroobbiioollooggiiee  

LLaabboorraattooiirree  ddee  llaa  bbiioollooggiiee    

LL’’hhooppiittaall  mmiilliittaaiirree  mmoohhaammmmeedd  VV  ddee  RRaabbaatt  

  

JJee  vvoouuss  aaddrreessssee  ttoouuttee  mmaa  ggrraattiittuuddee  ppoouurr  vvoottrree  ssyymmppaatthhiiee..  JJee  ssuuiiss  

ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  hhoonnoorréé  ddee  vvoottrree  pprréésseennccee  ddaannss  ccee  jjuurryy  ddee  tthhèèssee..  

VVoottrree  ppaarrffaaiittee  mmaaîîttrriissee  ddee  ddoommaaiinnee  ddee  vvoottrree  eexxeerrcciiccee  nn’’oonntt  dd’’ééggaall  

qquuee  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee  eett  vvooss  qquuaalliittéé  hhuummaaiinneess  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill,,  aauussssii  mmooddeessttee  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmaa  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  mmeess  vviiffss  rreemmeerrcciieemmeennttss  
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Introduction 

L‘infertilité a été longtemps imputée à la femme seule, actuellement 

considérée comme un problème de couple. L‘Organisation mondiale de la santé 

(OMS) la définit comme étant l‘absence de conception après au moins 12 mois 

de rapports sexuels non protégés [1]. 

En France, la prévalence de l‘infertilité est de l‘ordre de 15%, ce qui 

signifie qu‘un couple sur six consultera au cours de sa vie reproductive pour des 

difficultés à concevoir. Le terme de « stérilité » doit être réservé à l‘incapacité 

totale et définitive de concevoir ; ce diagnostic ne peut donc être posé que 

devant une cause évidente et non curable d‘infertilité. 3 à 4% des couples sont 

stériles [2]. 

Les causes d‘infertilité masculine sont variées et souvent multifactorielles, 

se traduisant dans 61% des cas par une anomalie quantitative et/ou qualitative du 

sperme [3]. 

De ce fait, nous avons opté pour la réalisation de notre thèse sous le thème 

« les causes génétiques de l‘infertilité masculine » afin de mettre en exergue les 

différentes causes génétiques d‘infertilité associant les causes chromosomiques 

et les causes géniques, dont les tableaux cliniques restent multiples. A noter que 

les causes génétiques d‘infertilité regroupent les infertilités d‘origine sécrétoires 

ou excrétoires, avec souvent en premier plan des tableaux cliniques endocriniens 

plaçant ainsi l‘infertilité au second plan. Nous visons aussi, à travers cette étude, 

à étaler les différentes possibilités thérapeutiques à la lumière des données de la 

littérature actuelle, en précisant la place du conseil génétique dans le cadre de 

l‘infertilité masculine. 
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La partie pratique de notre travail se penche sur la responsabilité des 

anomalies chromosomiques dans l‘infertilité masculine, et la place de 

caryotypes dans le diagnostic et la prise en charge probable de cette dernière. 

I- Rôle des organes génitaux: 

A) Testicule 

Ébauchée à la quatrième semaine de développement embryonnaire, la 

gonade primitive se différencie selon le sexe génétique au cours de la septième 

semaine, sous le contrôle pivot du gène SRY localisé sur le chromosome Y. Son 

activation permet la différenciation des cellules de Sertoli, productrices 

d‘hormone antimüllérienne (AMH) et inductrices de la stéroïdogenèse 

testiculaire [4]. 

Le futur testicule contient alors la lignée germinale ; destinée à produire les 

spermatozoïdes (fonction exocrine), en étroite interaction avec la lignée 

somatique ; destinée à fournir le tissu de soutien, les composants nourriciers et 

sécréteurs d‘hormones de la gonade (fonction endocrine). À ce stade 

embryonnaire, la production hormonale du testicule va permettre la régression 

des canaux de Müller, les réarrangements des tubes mésonéphrotiques et du 

canal de Wolff, et la différenciation masculine des organes sexuels externes. 

1- Fonction exocrine : la spermatogenèse 

Elle est assurée par les tubes séminifères, dont la fusion à l‘une de leurs 

extrémités est à l‘origine du « rete testis », drainé par les canaux efférents 

d‘origine mésonéphrotique. Les tube séminifères se creusent au sixième mois 

embryonnaire, mais les spermatogonies, cellules souches de la lignée germinale, 

restent quiescentes jusqu‘à la puberté [4]. 
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À l‘âge adulte, les testicules contiennent 200 à 300 lobules (représentant 85 

à 90% du volume testiculaire), constitués eux mêmes de deux ou trois tubules 

séminifères d‘environ 50cm de long [5]. Le tubule est alors le siège de la 

spermatogenèse, avec six stades successifs de différenciation cellulaire 

germinale. Les spermatogonies, cellules diploïdes 46 XY, se multiplient par 

mitose, assurant ainsi la réserve de cellules souches et la production de cellules 

pouvant entrer dans le cycle méiotique.  

La première division méiotique réductionnelle transforme les 

spermatocytes primaires, cellules à 4n acide désoxyribonucléique (ADN) 

contenant 46 chromosomes haploïdes, appariés deux à deux sous forme de 

bivalents, en spermatocytes secondaires, cellules haploïdes à 23 chromosomes 

composés de deux chromatides sœurs (2n ADN). C‘est au cours de la prophase 

de la première division méiotique qu‘ont lieu les crossing over, permettant des 

échanges au hasard entre le patrimoine génétique paternel et maternel. La 

deuxième division méiotique, équationnelle, aboutit au stade de spermatides 

primitives, cellules haploïdes (23 chromosomes et n ADN). Pendant la phase de 

spermiogenèse d‘une durée de 23 jours, les réarrangements cellulaires des 

spermatides primitives rondes mènent aux spermatides tardives flagellées, 

finalement différenciées en spermatozoïdes. Ces derniers sont libérés dans la 

lumière des tubules séminifères au cours de la spermiation [4, 5]. (Figure 1) 
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Figure 1 : Schéma bilan des étapes de la méiose pour une cellule à 2n=4. [ 312 ] 

 

Chez l‘homme, la spermatogenèse se déroule physiologiquement à une 

température de 32 à 35 °C, au cours d‘un cycle spermatogénétique de 74 

jours[4]. La follicle stimulating hormone (FSH) stimule la division des 

spermatogonies. Les androgènes intra-testiculaires agissent lors de la méiose et 

de la spermiogenèse par l‘intermédiaire des cellules de Sertoli. 

2- Fonction endocrine 

Cellules de Sertoli : 

Lors de l‘embryogenèse, les cellules de Sertoli sécrètent l‘AMH, maximale 

à la huitième semaine, assurant ainsi la régression de l‘ébauche müllerienne. 
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Leur prolifération, sous le contrôle du gène SRY, s‘arrête à la puberté. Leur 

nombre final est corrélé à la fonction exocrine de l‘adulte [4].  

Situées dans toute l‘épaisseur des tubules séminifères et au contact du 

compartiment interstitiel périphérique, les cellules de Sertoli assurent après la 

puberté un soutien structural et trophique à l‘égard des cellules germinales, la 

synthèse du plasma séminal primitif, une activité paracrine sur la fonction 

leydigienne, un rétrocontrôle sur l‘activité hypothalamo-hypophysaire, la 

synthèse de l‘androgen binding protein (ABP), transporteur local des stéroïdes 

testiculaires, et la phagocytose de l‘excédent cytoplasmique des spermatides lors 

de la spermiation [4, 5]. L‘ABP, impliquée dans l‘initiation de la méiose et 

laspermiation, est régulée positivement par la FSH, la testostérone, les cellules 

péri-tubaires et germinales [4]. 

Cellules de Leydig: 

Au stade embryonnaire, leurs progéniteurs commencent à proliférer et à se 

différencier sous l‘effet de l‘hormone humaine choriogonadotrophique (hCG) 

d‘origine placentaire. Le nombre de cellules de Leydig est maximal au 

cinquième mois fœtal, puis régresse jusqu‘à la naissance. Pendant la vie 

embryonnaire et fœtale, ces cellules participent à la masculinisation du canal de 

Wolff (septième semaine), à la différenciation du sinus urogénital en urètre, 

prostate, verge et scrotum (troisième-quatrième mois, en présence de 5 alpha 

réductase et à la migration du testicule (septième mois) avec régression fibreuse 

du mésonéphros qui formera le gubernaculum testis [4]. 

À la puberté, les cellules de Leydig, sous le contrôle de la luteinizing 

hormone (LH), élaborent de la testostérone, du 17 béta œstradiol, de la 
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dihydrotestostérone (DHT), de la déshydroépiandrostérone (DHEA) et de 

l‘androstènedione [4]. 

La DHT, DHEA, l‘androstènedione et le 17 béta œstradiol plasmatiques 

proviennent majoritairement de la conversion périphérique de la testostérone et 

des synthèses surrénaliennes. En revanche, 95% de la testostérone plasmatique 

est d‘origine testiculaire. Elle circule dans le plasma sous forme libre (2%) ou 

faiblement liée à l‘albumine (38%) (Formes dites biodisponibles), et sous forme 

inactive (60%) liée à la testicular binding globuline (TeBG) [5]. La synthèse 

hépatique de TeBG est stimulée par les œstrogènes, la carence androgénique, le 

déficit en hormone de croissance et l‘hyperthyroïdie. Elle est diminuée en cas 

d‘apport d‘androgènes, d‘hormone de croissance, de glucocorticoïdes, 

d‘acromégalie, d‘obésité et d‘hypothyroïdie [5]. Les concentrations intra-

testiculaires en testostérone sont 50 à 100 fois supérieures à celles du plasma. La 

testostérone y maintient la spermatogenèse par son action sur les cellules de 

Sertoli et les cellules péri-tubaires [5]. 

B) Épididyme 

Dérivé des tubes mésonéphrotiques (canaux efférents et tête épididymaire) 

et du canal de Wolff (corps et queue épididymaires) [4], cet organe androgéno et 

thermodépendant concentre le sperme, permet au spermatozoïde de condenser sa 

chromatine, d‘acquérir sa mobilité et son pouvoir fécondant [9]. Le transit 

épididymaire des spermatozoïdes est d‘environ 15 jours. La carnitine libre, 

l‘alpha 1-4 glucosidase, la glycérophosphorylcholine sont les marqueurs 

biochimiques habituellement dosés et spécifiques de l‘épididyme [4, 9]. 
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C) Prostate et vésicules séminales 

Dérivée du sinus urogénital, la prostate est responsable d‘une sécrétion 

acide, riche en zinc, magnésium, acide citrique et phosphatases acides. Les 

sécrétions des vésicules séminales sont basiques, riches en fructose et 

prostaglandines. Ces deux sécrétions possèdent des propriétés antibactériennes 

et antioxydantes [9, 10]. 

D) Plasma séminal 

Il est constitué des sécrétions du testicule, de l‘épididyme, de la prostate, 

des vésicules séminales et des glandes de Littré et de Cooper. Il représente neuf 

dixièmes du volume de l‘éjaculat dont la viscosité initiale facilite l‘expulsion 

[9]. La première fraction de l‘éjaculat, riche en spermatozoïdes, est constituée 

essentiellement des sécrétions épididymaires (5% du volume de l‘éjaculat) et 

prostatiques acides (30%). La deuxième fraction contient les sécrétions 

vésiculaires (60%) [9]. Le plasma séminal permet la maturation progressive des 

spermatozoïdes en leur assurant une protection anti-infectieuse et 

immunologique dans l‘appareil génital masculin et féminin. La carence 

androgénique diminue, alors que l‘inflammation et l‘infection génitale 

augmentent les sécrétions génitales.( figure 4) 
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II) Régulation hypothalamo-hypophysaire de la spermatogenèse. 

À la puberté, le noyau arqué de l‘hypothalamus sécrète de manière pulsatile 

la gonadotrophin releasing hormone (GnRH), transportée vers l‘antéhypophyse 

qui sécrète les glycoprotéines LH et FSH. Au niveau de leurs cibles respectives, 

la LH et la FSH augmentent le cholestérol intracellulaire et son transport intra-

mitochondrial ; première étape de la stéroïdogenèse leydigienne et des synthèses 

sertoliennes [5]. 

La testostérone, l‘inhibine B et le 17 béta œstradiol assurent un 

rétrocontrôle long sur l‘axe hypothalamo-hypophysaire, complémentaire et 

synergique pour le maintien de la spermatogenèse (Figure 1). Les rétrocontrôles 

courts sont assurés par la cellule de Sertoli sur la stéroïdogenèse des cellules de 

Leydig [4, 5]. (Figure 2) 

 

Figure2: régulation hypothalamohypophysaire schématique des fonctions endocrines et 

exocrines de l’homme adulte.[313] 
LH : luteinizing hormone ; FSH : follicule stimulating hormone ; ABP : androgene binding protein (synthèse 

sertolienne) ; TeBG : testicular binding globuline (synthèse hépatique). 
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III- L’empreinte génetique de chromosome Y dans la masculinisation  

Le chromosome Y est le plus petit chromosome humain. Il n‘est pas 

essentiel à la survie, mais son information (gène SRY) est nécessaire au 

déterminisme sexuel masculin. Le chromosome Y a été divisé schématiquement 

en trois parties [6] (Figure 3) 

 

Figure 3 : Représentation schématique du chromosome Y, des loci AZF et de gènes 

impliqués dans l’infertilité masculine [6] 
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La région pseudo-autosomique, située aux deux extrémités du chromosome 

Y, nécessaires à l‘appariement des chromosomes X et Y lors de la méiose ; 

La région péri-centromérique contenant le gène SRY ; des gènes exprimés 

dans de nombreux tissus et également présents sur le chromosome X ; des gènes 

exprimés spécifiquement ou de manière prépondérante dans le testicule ; 

Une grande région hétéro-chromatique, très variable d‘un homme à l‘autre. 

Dans la région euchromatinienne péri-centromérique se situent, non 

exclusivement, plus de 30 gènes ou familles de gènes indispensables à une 

spermatogenèse normale. 

La région AZF (Yq11), divisée en trois sous-domaines a, b et c, contient de 

nombreux gènes impliqués dans l‘infertilité masculine. D‘autres gènes 

autosomiques [5, 7, 8] interviennent également dans la spermatogenèse et sa 

régulation [5, 6]. 

 

Figure 4 : anatomie de l’appareil génital masculin [315] 
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Introduction  

La détermination de la cause d‘une infertilité chez un homme revêt un 

triple intérêt diagnostique, thérapeutique et pronostique. Le diagnostic, outre 

qu‘il donne l‘avantage psychologique pour les patients de connaître les raisons 

de leur infertilité, évite l‘errance médicale que beaucoup d‘entre eux connaissent 

en allant d‘un praticien à un autre et diminue la prescription d‘examens 

complémentaires inutiles. Le premier examen à demander chez un homme 

infertile est une analyse de la qualité spermatique réalisée par le spermogramme 

et le spermocytogramme. Une spermoculture est également systématiquement 

demandée à la recherche d‘une infection latente. Ce bilan spermatique est 

complété par des tests dynamiques avant la mise en route d‘une éventuelle 

assistance médicale à la procréation. En pratique, l‘enquête étiologique nécessite 

parfois de compléter le bilan paraclinique par une étude de la qualité nucléaire 

des spermatozoïdes, une biochimie séminale, un bilan hormonal, des examens 

radiologiques et une exploration génétique. Un diagnostic correct permet alors le 

choix d‘une thérapeutique ou d‘une alternative appropriée (insémination intra-

utérine, fécondation in vitro avec ou sans injection intracytoplasmique du 

spermatozoïde, pertinence d‘une biopsie testiculaire, don de sperme, recours à 

l‘adoption) et permet de mesurer un risque éventuel pour la descendance. [10] 
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I- L’Approche clinique  

1) Interrogatoire  

 Il précise la durée d‘infertilité, s‘il s‘agit d‘une infertilité primaire ou 

secondaire. 

 Il précise les habitudes sexuelles : fréquence des rapports, fonction des 

phases du cycle, problèmes d‘érection, d‘éjaculation, utilisation de 

lubrifiants potentiellement spermicides. 

 Il précise les éventuels examens et traitements antérieurs. (les causes 

iatrogénes )  

 Il définit des antécédents particuliers : 

 Chirurgicaux : cryptorchidie, orchidopexie et toute autre chirurgie 

de petit bassin  

 Traumatisme ayant interesser les organes genitaux  

 Antécédents infectieux : oreillons après la puberté (avec notion 

d‘orchite ourlienne), tuberculose, maladies sexuellement 

transmissibles, gonococcie, Chlamydiae, infections de la 

prostate…etc. 

 Antécédents respiratoires : dilatation des bronches et/ou sinusites 

ou bronchites chroniques pouvant évoquer une dyskinésie ciliaire. 

 Existence d‘une maladie générale et traitements en cours ; 

 Antécédents de chimiothérapie ou de radiothérapie ; 

 Habitudes toxiques: consommation de drogues, d‘alcool ou de 

tabac ; 
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 Facteurs de risque professionnels et exposition à des toxiques 

(pesticides), exposition à la chaleur, position assise prolongée, 

exposition aux rayons X. 

 Dans les Antécédents familiaux, on recherche l‘existence d‘autres 

cas d‘infertilité ou d‘autres maladies génétiques, l‘existence de 

mucoviscidose, de prise éventuelle de diéthylstilboestrol (DES) par 

la mère pendant la grossesse. 

 L‘interrogatoire précise également l‘âge de la partenaire, ses 

antécédents gynécologiques et les résultats des explorations 

réalisées, ainsi que les traitements éventuels (stimulation 

ovarienne). [10] 

 On recherche également  

 l‘âge avancé : (associée à une baisse de la fertilité, avec l‘âge le 

volume spermatique et la mobilité des spermatozoïdes diminuent, 

alors que la morphologie des spermatozoïdes s‘altère [11]  

 l‘obésité : le désordre de la sécrétion et du métabolisme des 

hormones sexuelles pouvant entraîner un état 

d‘hyposérotoninergie ; la dysfonction érectile accompagnant 

l‘obésité à cause des troubles cardio-vasculaire [12]  

 la malnutrition : la régression des caractères sexuelles secondaires 

et des anomalies morphologiques des spermatozoïdes 

essentiellement dans le cadre des pathologies gastro-intestinales 

(maladie de crohn et la Sprue coeliaque : le déficit en fer, folates, 
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zinc…indispensables à la synthèse d‘ADN et de l‘ARN et donc au 

bon déroulement de la spermatogenèse [13]. 

2) L’examen clinique 

Après un examen clinique général et la recherche des signes cliniques 

évocateurs d‘une endocrinopathie on s‘intéresse aux organes génitaux externe . 

Les testicules sont localisés et palpés, leur taille est évaluée (normale, 

hypotrophie, atrophie) avec recherche d‘indurations localisées (Fig. 4). La 

consistance est appréciée par la palpation . 

La palpation des épididymes recherche des nodules, des kystes ou une 

dilatation de la tête, ainsi que d‘éventuelles douleurs. L‘épididyme normal est à 

peine palpable. Il a un contour régulier, une consistance molle et la palpation est 

indolore. La palpation des canaux déférents (structure tubulaire fine) recherche 

leur absence éventuelle. Normalement, les vésicules séminales ne sont pas 

palpables. La consistance normale du scrotum est fine. Il peut être le siège d‘une 

hydrocèle (épanchement de liquide dans la cavité vaginale). La recherche d‘une 

varicocèle, localisée le plus souvent à gauche, se fait en position debout. 

L‘examen de la verge vérifie la position du méat (hypospadias) et recherche une 

coudure éventuelle. 

L‘examen de la prostate par toucher rectal évalue sa régularité 

(hypertrophique, prostatite chronique), sa souplesse, l‘existence de kystes 

médians (kyste de l‘utricule, résidu mullérien). Le poids et la taille sont notés. 

L‘appréciation de la pilosité traduit l‘imprégnation androgénique et l‘existence 

d‘une gynécomastie est recherchée. [10] 
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II- Les examens paracliniques 

Le premier examen à demander chez un homme infertile est une analyse de 

la qualité spermatique réalisée par le spermogramme et le spermocytogramme. 

Une spermoculture est également systématiquement demandée à la recherche 

d‘une infection latente. Ce bilan spermatique est complété par des tests 

dynamiques, c‘est-à-dire un test de Hühner, ainsi qu‘un test de migration-survie 

avant mise en route d‘une éventuelle AMP. En pratique, l‘enquête étiologique 

nécessite parfois de compléter le bilan paraclinique par une étude de la qualité 

nucléaire des spermatozoïdes, une biochimie séminale, un bilan hormonal, une 

exploration radiologique, un caryotype et une analyse du chromosome Y. 

Associé à l‘interrogatoire détaillé et à l‘examen clinique rigoureux, le bilan 

spermatique permet d‘orienter la recherche des causes de l‘infertilité, 

notamment en différenciant les anomalies spermatiques d‘origine obstructive de 

celles qui ne le sont pas, appelées encore sécrétoires, c‘est-à-dire liées à un 

trouble de la spermatogenèse. Devant toute anomalie, quelles qu‘en soient a 

priori les causes, le bilan spermatique doit être répété au moins une fois, et à 

trois mois d‘intervalle (délai correspondant à un cycle de spermatogenèse avec 

maturation épididymaire) et cela, en raison de la grande variabilité des 

paramètres du sperme qui sont dépendants des facteurs externes (fièvre, fatigue, 

stress, infection intercurrente, etc.) [14]  

A - Spermogramme 

Pratiqué au laboratoire par masturbation, le prélèvement de sperme doit 

être effectué après une période d‘abstinence sexuelle d‘au moins trois jours, 

mais qui ne doit pas dépasser cinq jours. Ce prélèvement doit être réalisé après 

une toilette soigneuse des mains et du gland. Le sperme est ensuite placé dans 
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une étuve à 37 °C pendant une demi-heure pour permettre sa liquéfaction par les 

protéases prostatiques. L‘analyse des différents paramètres spermatiques se fait 

selon des normes définies par l‘Organisation mondiale de la santé (OMS) [15]. 

1) Examen macroscopique de l’éjaculat 

Il permet de qualifier l‘aspect et la viscosité puis de mesurer le volume et le 

pH. Le sperme est constitué par le mélange au moment de l‘éjaculation des 

produits de sécrétions des vésicules séminales (70%), de la prostate (15%), des 

anses épididymodéférentielles (10%) et des glandes de Cooper (5%), le fluide 

testiculaire contenant les spermatozoïdes ne constituant qu‘une infime partie. La 

valeur normale de PH est neutre (PH entre 7, 2 et 8). Un déséquilibre entraîne un 

pH alcalin en cas d‘atteinte prostatique et un pH acide en cas d‘atteinte des 

vésicules séminales et des épididymes. Le volume normal d‘un éjaculat se situe 

entre 1, 5 et 6 ml. Cette valeur est importante car elle permet de calculer le 

nombre total de spermatozoïdes par éjaculat, qui est le paramètre définissant une 

éventuelle atteinte de la spermatogenèse, en fonction de la concentration 

observée. Il faut s‘assurer du respect du délai d‘abstinence, ainsi que de 

l‘éventualité d‘un défaut de recueil et ne pas hésiter à renouveler l‘examen le cas 

échéant.  

L‘hypospermie et l‘aspermie définissent respectivement la diminution 

importante et l‘absence d‘éjaculat. Ces deux situations peuvent traduire une 

éjaculation rétrograde telle qu‘on peut la rencontrer chez des sujets diabétiques, 

après chirurgie du petit bassin (notamment après prostatectomie), en cas de 

lésions neurologiques de cette région ou chez des patients sous traitement par les 

sympathomimétiques. 
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Elles peuvent également traduire une obstruction des voies génitales. Une 

hémospermie doit faire rechercher une lithiase des canaux éjaculateurs. 

2) Mesure de la numération spermatique 

La concentration normale, ou normozoospermie, doit être au moins de 20 

millions de spermatozoïdes par millilitre (Mspz/ml) ce qui, pour un éjaculat 

minimal de 2 ml, correspond à une valeur de 40 Mspz par éjaculat. Des valeurs 

inférieures définissent l‘oligozoospermie qui peut être modérée (entre 10 et 20 

Mspz/ml), importante (entre 5 et 10 Mspz/ml), sévère (entre 1 et 5 Mspz/ml) ou 

extrême (< 1 Mspz/ml). Le risque d‘infertilité est multiplié par cinq pour des 

numérations entre 10 et 20 Mspz/ml et par dix pour les numérations inférieures à 

10 Mspz/ml. L‘absence de spermatozoïdes dans l‘éjaculat définit l‘azoospermie, 

qui doit être confirmée après examen du culot de centrifugation. Lorsque de très 

rares spermatozoïdes sont alors retrouvés, on parle de cryptozoospermie qui est 

une notion importante car elle traduit le fait qu‘il existe quand même une 

production de gamètes matures dans le testicule et que ceux-ci peuvent être 

récupérés par biopsie testiculaire et utilisés éventuellement en AMP. 

3) Mesure de la mobilité spermatique 

Le mouvement des spermatozoïdes est un paramètre plus difficile à chiffrer 

que la numération, de grandes différences peuvent apparaître selon les 

observateurs ce qui fait qu‘actuellement la mobilité est souvent mesurée à l‘aide 

d‘un analyseur d‘images, rendant ainsi l‘analyse plus objective [16]. De plus, 

cette mesure doit être assortie d‘une évaluation qualitative du mouvement avec 

une classification en quatre catégories : 
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(a)mobilité progressive comprenant les spermatozoïdes à mobilité fléchante 

et ceux à (b) mouvement progressif, mais lent, (c) mobilité sur place et (d) 

immobilité.Un sperme normal doit comporter au moins 50% de spermatozoïdes 

progressifs (a + b) ou 25% de progressifs rapides (a). Dans le cas contraire, on 

parle d‘asthénosphérique (Tableau 1 ). Celle-ci peut traduire simplement que 

beaucoup de spermatozoïdes sont morts et, pour cette raison, doit toujours être 

interprétée en fonction de la vitalité. Une mobilité très diminuée, voire une 

absence totale de spermatozoïdes mobiles ou akinétozoospermie, peut cependant 

révéler un problème de dyskinésie flagellaire majeure dont le diagnostic est fait 

au moment de l‘examen morphologique des gamètes, c‘est-à-dire lors du 

spermocytogramme ou, plus sûrement, après un examen des spermatozoïdes en 

microscopie électronique. 

4) Mesure de la vitalité spermatique 

La vitalité des spermatozoïdes, mesurée par l‘utilisation d‘un colorant vital, 

doit normalement être supérieure à 75% [15]. Une nécrozoospermie est le plus 

souvent en rapport avec une infection ou une inflammation des voies génitales. 

Il s‘agit d‘un paramètre (comme la mobilité) qui est très dépendant des 

conditions de recueil et de prélèvement. Un délai d‘abstinence trop prolongé, 

des conditions de transport de l‘échantillon au laboratoire inadéquates si le 

prélèvement n‘a pas pu avoir lieu au laboratoire peuvent l‘altérer sensiblement. 

Ce paramètre de vitalité est lié à la mesure de la mobilité puisqu‘un 

spermatozoïde mobile est un spermatozoïde vivant, tandis qu‘un spermatozoïde 

immobile n‘est pas forcément mort. Il est à noter que les spermatozoïdes 

testiculaires prélevés par biopsie sont peu mobiles. [17] 
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Tableau 1 : termiologie de spermiologie [326] 
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5) Quantification de la présence des cellules rondes  

Outre l‘analyse des spermatozoïdes grâce à la mesure de la numération, de 

la mobilité et de la vitalité, le spermogramme permet également d‘observer et de 

quantifier la présence de « cellules rondes » dans l‘éjaculat. Un éjaculat normal 

ne doit pas contenir plus de 5 M/ml de « cellules rondes ». Celles-ci 

correspondent soit à des cellules germinales jeunes, qui peuvent traduire une 

desquamation anormale de l‘épithélium des tubes séminifères ou un blocage de 

la spermatogenèse à un stade antérieur à celui des spermatides allongées-

spermatozoïdes testiculaires, soit à des polynucléaires neutrophiles qui peuvent 

être repérés par la coloration brune de leurs granulations (Leucoscreen®).  

Il y a leucospermie quand la concentration des polynucléaires dépasse 1 

M/ml. La sensibilité de cette mesure est cependant diminuée par le fait que les 

polynucléaires peuvent être dégranulés. Il faut alors pratiquer une spermoculture 

à la recherche d‘une infection des glandes annexes, ainsi qu‘une biochimie 

séminale. L‘absence de leucocytes n‘élimine pas une infection. 

6) La recherche d’une immunisation anti-spermatozoïde 

Le spermogramme repère aussi l‘existence d‘agglutinats (attachements de 

spermatozoïdes mobiles entre eux) qui doivent être différenciés des amas de 

spermatozoïdes morts ou fixés à des filaments de mucus, d‘autres cellules ou des 

débris. Ils sont un signe d‘appel pour la recherche d‘anticorps 

antispermatozoïdes dans le sperme au même titre qu‘une asthénozoospermie 

secondaire. L‘agglutination de spermatozoïdes mobiles peut se faire par le 

flagelle ou par la tête avec, dans ce dernier cas, un pronostic défavorable 

concernant le pouvoir de fécondance naturelle des spermatozoïdes non 

agglutinés (Fig. 5). La recherche d‘une immunisation antispermatozoïdes est 



 24 

réalisée par MAR-test (mixed agglutination reaction test) en utilisant des 

globules rouges recouverts d‘anticorps anti-immunoglobulines. La détection 

d‘anticorps sur plus de 20% des spermatozoïdes mobiles est le seuil de positivité 

reconnu par l‘OMS, mais ce n‘est qu‘au-delà d‘un pourcentage de 50% que leur 

responsabilité dans l‘infertilité est biologiquement significative. 

On recherche alors la présence de ces anticorps dans le plasma séminal et le 

sérum (Fig. 5, 6). 

 

 

Figure 5 Anticorps antispermatozoïdes : La présence des anticorps antispermatozoïdes 

est suspectée lors de l’observation d’agglutinats. Ici les anticorps sont révélés par la 

technique des immunobilles.[316] 
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Figure 6 Anticorps antispermatozoïdes : .la migration sur gradient permet le plus 

souvent d’éliminer les spermatozoïdes porteurs d’anticorps [316] 

 

B) Spermocytogramme : 

Il est pratiqué au décours du spermogramme. Il s‘agit de l‘analyse 

morphologique des spermatozoïdes qui comprend l‘évaluation du pourcentage 

des gamètes morphologiquement normaux, ainsi que l‘incidence des différents 

types d‘anomalies. C‘est un examen apparemment simple, mais dont la pratique 

réelle soulève de nombreuses difficultés, entraînant une mauvaise fiabilité des 

résultats selon les laboratoires[18] . Ces difficultés sont d‘ordre technique 

(préparation des frottis, systèmes de classification différents, etc.), mais aussi 

subjectif, liées à l‘opérateur. 
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La réalisation du frottis doit répondre aux critères définis par l‘OMS [15] 

de façon à éviter une épaisseur excessive et à rechercher la meilleure 

homogénéité possible dans l‘étalement. La méthode de coloration des cellules 

(Giemsa, Papanicolaou, Bryan-Leishman, Shorr) est également un facteur de 

variabilité des résultats. Enfin, la classification utilisée pour répertorier les 

anomalies, celle de David ou celle de Kruger, introduit elle-même des 

discordances supplémentaires qui se trouvent encore amplifiées par la 

subjectivité des observateurs dans leur façon de considérer qu‘un spermatozoïde 

est anormal ou non[19] .Quoi qu‘il en soit, un spermocytogramme est considéré 

comme anormal si le sperme contient moins de 30% de formes typiques selon la 

classification de David ou moins de 15% selon les critères stricts de Kruger. On 

parle alors de tératozoospermie. Celle-ci est en général polymorphe, c‘est-à-dire 

qu‘elle inclut des anomalies morphologiques diverses et non homogènes 

touchant à la fois la tête et le flagelle, avec l‘existence d‘un pourcentage variable 

de spermatozoïdes normaux. Beaucoup de spermatozoïdes sont porteurs 

d‘anomalies multiples. L‘indice d‘anomalies multiples ou IAM, défini comme le 

nombre moyen d‘anomalies par spermatozoïde anormal, est un facteur prédictif 

de la fécondance. Dans de rares cas, des anomalies monomorphes peuvent être 

observées, comme : 

1) Une globozoospermie 

‗‘Tête ronde avec absence d‘acrosome‘‘, La globozoospermie est une 

forme de tératozoospermie monomorphe relativement rare avec une incidence 

inférieure à 16h et est essentiellement caractérisée par des spermatozoïdes à tête 

ronde dépourvus d‘acrosome (Fig. 7). Cette anomalie résulte d‘un défaut de 

spermiogenèse et serait, pour certains cas au moins, liée à un dysfonctionnement 
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du gène spécifique de la spermatogenèse SPATA16, localisé en 3q26. Cette 

origine génétique explique que l‘on retrouve souvent des formes familiales [20]. 

 

 

Figure 7 : Spermatozoïde globicéphale (microscope électronique à transmission).[316] 

2) Les spermatozoïdes macrocéphales polyploïdes  

Sont une autre forme de tératozoospermie monomorphe. Les 

spermatozoïdes présentent une grosse tête irrégulière avec une pièce 

intermédiaire et un acrosome anormaux. Souvent, ces spermatozoïdes anormaux 

présentent plusieurs flagelles, ce qui suggère une anomalie de division 

méiotique et une séparation incomplète des chromosomes lors de la méiose I ou 

des chromatides en méiose II, associée à un défaut de cytokinèse, mais suivi 
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d‘un processus de spermiogenèse normal. Une mutation ponctuelle dans la 

séquence codante du gène Aurora Kinase C (AURKC) a été décrite chez des 

patients infertiles présentant cette anomalie [21]. 

3) le syndrome des flagelles courts ou absents 

L‘axonème est souvent désorganisé et présente un excès de fibres denses 

bien visibles en microsocopie électronique. Des cas familiaux sont également 

décrits, mais aucun gène n‘a encore été directement impliqué [22]. 

Ainsi, lorsque la tératozoospermie est homogène, elle impose une analyse 

fine des gamètes en microscopie électronique de façon à définir exactement le 

défaut en cause, permettre une comparaison avec des anomalies similaires 

trouvées dans des modèles animaux où un gène est inactivé ou surexprimé et 

ouvrir ainsi une voie de recherche sur les gènes impliqués dans la structure des 

spermatozoïdes. 

C) Spermoculture 

Le sperme est un liquide physiologique normalement stérile, le plasma 

séminal possédant une activité antibactérienne. La spermoculture permet d‘une 

part de retrouver une cause infectieuse évoluant à bas bruit et, d‘autre part, de 

vérifier l‘innocuité bactériologique du sperme avant AMP. Elle comprend la 

recherche de bactéries banales dont Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma 

hominis et Ureaplasma urealyticum sur des milieux spéciaux, de parasites 

(Trichomonas) et de levures. Cette analyse bactériologique doit être complétée 

par un prélèvement urétral ou du premier jet urinaire à la recherche de 

Chlamydia trachomatis. Le recueil de sperme doit être fait dans des conditions 

d‘asepsie rigoureuse, qu‘il faut bien expliquer au patient, pour éviter une 
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éventuelle contamination par des bactéries commensales cutanées ou de l‘urètre 

car l‘interprétation en dépend. Une infection du sperme est affirmée par la mise 

en évidence de bactéries pathogènes à taux significatif supérieur à 5 × 10
3 
unités 

formant colonie (UFC), tandis que les bactéries de la flore commensale ne sont 

prises en compte que si elles sont majoritaires et à des taux supérieurs à 10
4 

UFC. 

D) Tests dynamiques du bilan spermatique 

Une fois les paramètres fondamentaux connus, le bilan spermatique peut 

être complété par d‘autres tests visant à mesurer la survie des spermatozoïdes 

(indispensable, sachant qu‘un gamète fécondant doit résister plusieurs heures 

dans le tractus génital féminin) que ce soit dans des prélèvements de glaire ou in 

vitro. Ces examens permettent d‘orienter la décision thérapeutique. 

1) Test de Hühner « test postcoïtal » 

Ce test doit être réalisé en période préovulatoire 1 à 2 jours avant 

l‘augmentation de la courbe thermique. Il a pour double but d‘évaluer la qualité 

de la glaire (score fondé sur la quantité, l‘aspect, la filance, la cristallisation et la 

cellularité) et son pH, mais aussi de mesurer la pénétration des spermatozoïdes 

dans le mucus cervical et leur survie en analysant le nombre de spermatozoïdes 

mobiles 9 à 24 heures après un rapport sexuel [15]. 

Ce test étudie le nombre moyen de spermatozoïdes mobiles par champ, 

ainsi que la qualité de leur mouvement. La glaire est considérée comme 

satisfaisante si le score est supérieur à 10 et le test positif quand il y a au moins 

10 spermatozoïdes à mobilité progressive par champ au grossissement × 400. Un 

test négatif en présence de sperme normal est alors une bonne indication à une 
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insémination intra-utérine de façon à court-circuiter l‘obstacle représenté par 

une glaire hostile aux spermatozoïdes. 

Lorsque deux tests de Hühner successifs sont négatifs, le bilan peut être 

complété par un test d‘interaction croisée qui consiste à faire interagir la glaire 

de la patiente avec un sperme témoin d‘une part et le sperme du conjoint avec 

une glaire témoin d‘autre part, de façon à distinguer la composante féminine de 

la composante masculine dans l‘infertilité de couple. 

2) Test de migration-survie 

Utilisé actuellement avant toute technique d‘AMP, ce test sépare les 

gamètes mâles du liquide séminal et permet la sélection des spermatozoïdes les 

plus denses (les plus morphologiquement normaux) et les plus mobiles dans un 

volume restreint. Réalisé après centrifugation puis migration ascendante (swim 

up) ou par centrifugation sur un gradient de densité (silice colloïdale), le test 

permet aux spermatozoïdes mobiles de migrer et de se séparer du reste des 

cellules de l‘éjaculat, de certaines bactéries et du plasma séminal et d‘amorcer sa 

capacitation. Il améliore souvent une tératozoospermie initiale. On détermine de 

la sorte le nombre de spermatozoïdes mobiles théoriquement inséminables 

(NSMI) (si on traitait la totalité de l‘éjaculat), ainsi que la survie in vitro des 

spermatozoïdes à 24 heures. 

E) Biochimie du sperme 

1) Elle permet de suspecter une anomalie des voies génitales, évoquant 

notamment une obstruction ou une dysfonction. Pratiquée systématiquement en 

cas d‘azoospermie ou d‘oligozoospermie sévère, elle peut s‘avérer utile au 

diagnostic étiologique en cas de suspicion d‘infection, d‘asthénozoospermie. En 
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cas de troubles de la liquéfaction du coagulum, elle peut orienter vers une cause 

prostatique. L‘étude biochimique du sperme consiste à doser des marqueurs du 

plasma séminal spécifiques de chaque glande du tractus génital masculin qui, 

associés aux signes cliniques et à l‘interrogatoire, vont permettre de mieux cibler 

les causes de l‘infertilité. On distingue ainsi : des marqueurs épididymaires, 

comme la carnitine ou l‘alpha-1-4- glucosidasedes marqueurs des vésicules 

séminales, comme le fructosedes marqueurs prostatiques comme le citrate, le 

zinc ou la phophatase acide [23]. 

Un taux abaissé d‘un ou de plusieurs marqueurs oriente alors vers le niveau 

d‘atteinte des voies génitales (Tableau 2). 

Tableau 2 : Biochimie séminale[326] 
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F) Bilan hormonal 

Il ne se justifie que chez les patients oligozoospermiques (< 10 Mspz/ml) et 

azoospermiques. Ce bilan comporte les dosages sanguins de follicle stimulating 

hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), testostérone et inhibine B. Il existe 

en effet une forte association entre la qualité spermatique et les taux de FSH et 

d‘inhibine B (Fig. 8). Les valeurs seuils dépendent de la technique de dosage 

utilisée par les laboratoires, mais on peut considérer des seuils prédictifs de la 

qualité spermatique : FSH (10 UI/l) et inhibine B (80 pg/ml) [24]. 

La FSH est une gonadotropine hypophysaire qui agit sur la cellule de 

Sertoli pour stimuler la maturation de la lignée germinale. Le dosage 

plasmatique de FSH est normal lorsque la lignée germinale est conservée et 

montre un taux souvent augmenté en cas d‘azoospermie sécrétoire. Néanmoins, 

il ne s‘agit pas d‘un critère formel car il existe des azoospermies sécrétoires à 

FSH normale, comme les arrêts de maturation au stade méiotique. Cependant, 

on peut affirmer le caractère sécrétoire dès que son taux est augmenté.  

La LH est une hormone hypophysaire qui agit sur la cellule de Leydig pour 

stimuler la production de testostérone.L‘inhibine B est une glycoprotéine 

sécrétée par les cellules de Sertoli et qui agit sur l‘hypophyse pour inhiber la 

libération de FSH. 

Elle est régulée par le contact étroit de celles-ci avec les cellules 

germinales. Il s‘agit donc d‘un marqueur de la spermatogenèse dont le dosage 

est un facteur prédictif (mais pas suffisant) de la présence de spermatozoïdes 

testiculaires chez des patients azoospermiques avant biopsie testiculaire. 
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Le dosage de testostérone (4 à 10 ng/ml) est un reflet de la fonction 

endocrine du testicule. Il est effectué vers 8 h du matin (taux maximum) pour 

s‘affranchir des variations nycthémérales. 

Le dosage sanguin de la prolactine est demandé devant une gynécomastie, 

des troubles de la libido et de l‘érection. 

Le dosage de l‘AMH (hormone antimullérienne produite par les cellules de 

Sertoli) dans le plasma séminal chez les patients présentant une azoospermie 

sécrétoire serait prédictif de la présence de spermatozoïdes à la biopsie 

testiculaire. 

Ainsi, Ces dosages hormonaux permettent de diagnostiquer un déficit 

gonadotrope (testostérone basse avec gonadotrophines diminuées), une 

dysfonction testiculaire (testostérone basse et gonadotrophines élevées), un 

défaut de spermatogenèse (testostérone normale, LH normale, FSH élevée, 

inhibine B effondrée) ou bien encore une résistance aux androgènes 

(testostérone élevée, LH élevée). 
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Figure 8 : Régulation hormonale de la spermatogenèse. LH: luteinizing hormone; FSH: 

follicle stimulating hormone; GnRH: gonadotrophin releasing hormone [316] 

 

G) Biopsie testiculaire  

A l‘heure de l‘ICSI, les biopsies testiculaires ne sont plus simplement un 

acte diagnostique, mais également un geste thérapeutique. Elles doivent être 

couplées à une extraction et cryopréservation des spermatozoïdes, ce qui 

implique au préalable un bilan génétique. Les biopsies testiculaires ne sont 

réalisées qu‘en cas d‘azoospermie de mécanisme incertain et de recours 

programmée à une ICSI, sans contre indication d‘ordre génétique. La recherche 

de carcinome in situ est réalisée en cas de facteur de risque [25] [26]. 
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H) Bilan radiologique 

Le premier examen à demander est une échographie scrotale qui permet de 

mesurer la taille des testicules, d‘objectiver une diminution éventuelle, de 

déterminer leur position et de rechercher d‘éventuelles anomalies, en particulier 

la présence de calcifications testiculaires. Elle permet ainsi d‘éliminer la 

présence de tumeur, pathologie relativement fréquente chez les hommes jeunes. 

Cette échographie est complétée par une exploration abdominale, à la recherche 

de malformations éventuelles. 

L‘échographie endorectale permet de visualiser les glandes annexes 

(prostate et vésicules séminales), les épididymes, l‘ampoule déférentielle et les 

canaux déférents. Elle peut mettre en évidence des malformations, des obstacles, 

des séquelles de prostatite, des kystes, des nodules. À titre d‘exemple, une 

dilatation de l‘épididyme est en faveur d‘une azoospermie obstructive. 

L‘IRM pelvienne est utile en deuxième intention si des lésions ont été 

mises en évidence lors de l‘échographie ou si un testicule n‘a pas été retrouvé. 

I- Autres explorations spécialisées 

Etude vidéographique assistée par ordinateur des spermatozoïdes 

Test hypo-osmotique 

Etude ultrastructurale des spermatozoïdes 

Les tests de pénétration croisée in vitro du mucus d‘origine bovine ou 

humaine. [27] 
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Les techniques utilisées pour 

l’exploration génétiques biologiques 

de l’infertilité masculine. 

A- Le caryotype sanguin  

Le caryotype sanguin est établi à partir de cellules nucléées sanguines 

(lymphocytes) dont la division est stimulée par addition d‘un agent mitotique 

(phytohémagglutinine) dans le milieu de culture. Deux heures avant la fin de la 

culture – qui dure 72 heures – les cellules sont bloquées en mitoses, à l‘aide d‘un 

poison du fuseau, (la colchicine), au stade métaphasique, stade auquel les 

chromosomes peuvent être visualisés individuellement. Les cellules sont 

soumises avant fixation à un choc hypotonique favorisant l‘étalement des 

chromosomes. Après fixation sur lame et coloration (GIEMSA) les 

chromosomes peuvent être comptés. Des techniques supplémentaires de 

marquage, soit par la chaleur, soit par une incubation enzymatique peuvent être 

effectuées ; elles sont destinées à faire apparaître une succession de bandes 

claires et sombres spécifiques de chaque paire chromosomique, et permettent de 

déceler d‘éventuels remaniements de structure [28] (figure 9) 
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Figure 9 : Caryotype Sanguin [317] 

 

B- Étude de la qualité nucléaire des spermatozoïdes 

Les anomalies du noyau du spermatozoïde chez les patients infertiles sont 

diverses : structure chromatinienne anormale, aneuploïdies ou bien encore 

cassures de l‘acide désoxyribonucléique (ADN). Alors que le génome des 

spermatozoïdes est sous une forme extrêmement condensée et difficilement 

analysable, quelques techniques actuelles permettent quand même d‘avoir une 

idée sur la qualité génétique, et notamment chromosomique, des gamètes 

produits. 

1° Étude de la condensation de la chromatine 

Durant la spermatogenèse, il y a substitution graduelle des histones 

somatiques (riches en lysine) par des histones spécifiques du testicule et 

finalement par des protamines (riches en arginine et cystéine). Il s‘agit d‘évaluer 
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la maturité nucléaire des spermatozoïdes. La coloration par le bleu d‘aniline, en 

colorant les histones, permet d‘évaluer indirectement l‘état de condensation de 

la chromatine. Le bleu d‘aniline acétifié marque sélectivement les histones 

persistantes et donc les spermatozoïdes immatures qui sont alors colorés en bleu 

foncé tandis que les spermatozoïdes matures sont incolores. Une seconde 

méthode analysant la condensation de la chromatine est la coloration par la 

chromomycine A3 (CMA3), un fluorochrome spécifique des séquences guanine-

cytosine de l‘ADN, qui révèle un éventuel défaut de mise en place des 

protamines. Ce test permet la recherche de la teneur en protamines et 

indirectement d‘un défaut de condensation de la chromatine. 

2° Hybridation in situ fluorescente sur spermatozoïdes 

Fondée sur l‘utilisation de sondes ADN capables de reconnaître des loci 

particuliers dans le noyau des cellules, la technique de FISH (fluorescent in situ 

hybridization) a été largement utilisée pour évaluer le taux de base des 

anomalies chromosomiques dans le gamète mâle, que ce soit chez des hommes 

normospermiques que dans diverses conditions pathologiques (infertilité, 

traitement chimio- ou radiothérapique, etc.)[29]. En pratique courante, ce test est 

préconisé pour mesurer la ségrégation des chromosomes dans les gamètes chez 

des hommes porteurs d‘un caryotype anormal (syndromes de Klinefelter non 

azoospermiques, porteurs de translocation ou d‘inversion) [30] ou pour étudier 

le contenu chromosomique de gamètes morphologiquement anormaux comme 

les spermatozoïdes macrocéphales qui ont un risque important d‘être 

polyploïdes [31].  
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L‘intérêt pour les patients réside dans une mesure personnalisée (grâce au 

choix des sondes) du taux d‘anomalies chromosomiques dans leurs gamètes 

sachant qu‘il existe une variabilité interindividuelle importante. 

3 Étude de la fragmentation de l’acidedésoxyribonucléique 

spermatique(ADN) 

La méthode TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP 

Nick End Labeling) permet de détecter la dégradation de l‘ADN dans les cellules 

présentant une fragmentation de l‘ADN et particulièrement dans les cellules 

apoptotiques 

 

Figure 10 : Analyse Tunel (Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP Nick 

End Labeling) de la qualité nucléaire du spermatozoïde ; 

A* Le noyau des spermatozoïdes est contre coleré en bleu B* Si l‘acide desoxyribonucléique 

(ADN) est fragmenté, le noyau prend alors la fluorescence verte (flèches) [316] 

En présence d‘ADN spermatique trop endommagé, il semblerait qu‘une 

grossesse spontanée ne puisse survenir. Il a ainsi été suggéré que l‘intégrité de 

l‘ADN spermatique devienne un marqueur fonctionnel plus objectif que les 

analyses spermatiques standards [32]. Les échecs de développement 

embryonnaire, tels qu‘ils peuvent être facilement observés en fécondation in 
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vitro, pourraient donc avoir comme origine une fragmentation anormale du 

génome des spermatozoïdes [33]. Cette situation relativement fréquente fait que 

l‘étude de la fragmentation est devenue une pratique courante qui ne s‘applique 

d‘ailleurs pas forcément aux hommes présentant une atteinte quantitative de leur 

spermatogenèse. D‘autres méthodes que la technique TUNEL, sont utilisées 

comme le COMET assay ou le marquage à l‘acridine orange [34]. 

C- PCR ou « polymerase chain reaction » 

Elle a pour but d‘amplifier une région très précise du génome, à la 

recherche d‘une délétion. La suite de prise de sang et de l‘extraction de l‘ADN à 

partir des lymphocytes, l‘amplification se fait après dénaturation de l‘ADN natif, 

à l‘aide d‘amorces exogènes d‘ADN spécifique, situées de part et d‘autre de la 

région à amplifier, grâce à une enzyme résistante à la chaleur (la TAQ 

polymérase) et à des bases libres. Le premier cycle conduit à une quantité 

double de la région délimitée par les amorces, et une quarantaine de cycles 

identiques permet une amplification exponentielle et un enrichissement suffisant 

de cette même région. 

L‘électrophorèse des fragments d‘ADN amplifiés obtenus permet leur 

analyse [35]. 

D- Test de fécondation croisée in vitro homme - hamster 

Ce test, mis au point en 1976, consiste à recueillir des ovocytes de hamster, 

à les débarrasser des cellules de la corona radiata et de la zone pellucide, et à les 

placer au contact d‘une suspension de spermatozoïdes humains capacités et 

fécondants. 
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Après incubation, les œufs sont placés dans un milieu de culture contenant 

de la colchicine, puis soumis à un choc hypotonique et fixés sur lames, ces 

différentes étapes permettent de bloquer la première division zygotique et 

d‘obtenir des métaphases de chromosomes spermatiques humains [35]. 

Conclusion 

L‘interrogatoire du couple, l‘examen Clinique et le spermogramme sont les 

éléments incontournables du bilan de l‘infertilité masculine .Ils orientent les 

examens complémentaires qui vont identifier une ou plusieurs causes 

d‘infertilité, traités dans la mesure du possible de manière spécifique. Dans le 

cas contraire, les éléments pronostiques fournis par le bilan permettent de choisir 

la technique adéquate d‘aide médicale à la procréation. 
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I- Caryotype et infertilité masculine 

La fréquence des anomalies génétiques responsables d‘infertilité faite que 

tout patient présentant une oligozoospermie importante (inférieure à 10 

Mspz/ml) se voit proposer un caryotype. Par leur fréquence, les anomalies du 

caryotype représentent en effet la cause génétique majeure de défaut de 

production des spermatozoïdes. Elles peuvent être classées en deux grandes 

catégories : 

Anomalies du nombre des chromosomes, ou aneuploïdies ; 

Anomalies de la structure.  

Si certaines d‘entre elles sont associées à un syndrome clinique particulier, 

d‘autres peuvent se révéler uniquement par un phénotype d‘infertilité. 

L‘incidence de ces anomalies dans les populations d‘hommes infertiles a été 

largement étudiée [41]. 

Selon les critères d‘inclusion, notamment la gravité de l‘atteinte 

spermatique, les fréquences retrouvées sont variables, allant de 2 à 8% chez les 

hommes infertiles et jusqu‘à 15% chez les azoospermiques, soit dix à vingt fois 

supérieures à la fréquence des mêmes anomalies dans la population générale et 

la population d‘hommes fertiles [42]. Ce sont les anomalies des chromosomes 

sexuels qui sont prédominantes, représentées en grande partie par le syndrome 

de Klinefelter. Il peut également s‘agir de translocations chromosomiques, qu‘il 

s‘agisse de translocations entre chromosomes acrocentriques ou translocations 

robertsoniennes (fusions centriques) ou de translocations réciproques.  
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Actuellement, un consensus à peu près général fait que l‘étude du 

caryotype ne se justifie que pour les oligozoospermies importantes, inférieures à 

10 Mspz/ml, et pour les azoospermies non obstructives. 

II- Mécanisme à l’origine de l’infertilité  

Les liens entre anomalie chromosomique et infertilité ne sont pas encore 

très clairs puisque dans une même famille, deux sujets atteints peuvent présenter 

des altérations très variables de leur spermatogenèse [43]. Les remaniements 

chromosomiques observés pourraient soit supprimer un ou plusieurs gènes 

intervenant dans la spermatogenèse, soit empêcher le bon appariement des 

chromosomes et déclencher un arrêt de méiose. 

Dans le cadre d‘anomalies autosomiques, le caractère aléatoire des points 

de cassure observés sur les chromosomes, plaide plus en faveurs d‘une anomalie 

méiotique liée à ces translocations que de l‘inactivation éventuelle d‘un gène 

impliqué. En effet, au stade pachytène, chaque chromosome anormal, résultant 

de la translocation, a tendance à s‘apparier avec les segments homologues des 

deux chromosomes normaux respectifs, aboutissant par exemple à la formation 

d’un trivalent (en cas de translocation robertsonienne) ou d‘un tétravalent (en 

cas de translocation réciproque). Le synapsis débute distalement pour se diriger 

vers le centromère, mais la portion hétérologue peut demeurer non appariée. De 

plus à ce stade de la méiose, toute région a tendance à s‘apparier avec n‘importe 

quel candidat disponible qu‘il soit homologue ou non. Or, les régions les plus 

souvent disponibles sont les régions non homologues des chromosomes sexuels, 

ce qui explique l’interaction entre l‘autosome du trivalent (ou de tétravalent), 

siège de la translocation et la vésicule sexuelle. Une telle association aboutirait 

soit à un défaut d‘inactivation des gonosomes avec notamment, l‘absence 
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d‘extension du produit du gène ‗X inactivation specific transcrips‘ (XIST), soit 

au contraire à une inactivation des segments autosomiques transloqués. Le 

déséquilibre génique entraînerait alors un blocage méiotique au stade pachytène 

et selon le pourcentage de cellules germinales dans lequel cette association 

surviendrait, l‘homme porteur du remaniement pourrait développer une 

infertilité de sévérité variable [44]. 

Dans le cadre d‘anomalie caryotypiques impliquant le chromosome Y, les 

anomalies observées le plus souvent chez des hommes infertiles, ont en commun 

la perte d‘une partie plus au moins importante de la région euchromatique du 

bras long. Il s‘agirait de pertes concernant la région AZF contenant les facteurs 

de contrôle de la spermatogenèse. 

III- Les différentes anomalies chromosomiques  

A) Anomalies de nombre  

Elles sont définies par le gain ou la perte d‘un chromosome. Cette anomalie 

peur être présente dans toutes les cellules de l‘individu et sont alors dites 

« anomalies homogènes », ou présentes seulement dans un certain pourcentage 

des cellules de l‘individu et sont alors dites « anomalies en mosaïque ». 

1-Les anomalies des gonosomes 

a- Le Syndrome de klinefelter : 

Le syndrome de Klinefelter (SK) regroupe l‘ensemble des manifestations 

cliniques et hormonales liées à un caryotype XXY. Avec une prévalence 

estimée à 1/600, il s‘agit d‘une des maladies chromosomiques les plus 

fréquentes ainsi qu‘une des causes génétiques majeures d‘infertilité qui touche 

près de 11% des hommes atteints d’azoospermie et une étiologie importante 
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d‘hypogonadisme. Bien qu‘étant une cause génétique majeure 

d‘hypogonadisme et d‘infertilité chez l‘homme, la majorité des patients avec un 

SK ne seront jamais diagnostiqués. Lorsqu‘ils sont faits, les diagnostics 

anténatal ou néonatal peuvent parfois permettre, grâce à une prise en charge plus 

précoce, d‘atténuer les conséquences comportementales et cognitives du 

syndrome et de traiter plus rapidement, si elle existe, la carence en testostérone. 

Les possibilités de procréation chez ces malades ne sont pas aussi fermées 

que par le passé, mais cette ouverture thérapeutique doit s‘accompagner d‘une 

information du couple sur le risque de transmission de l‘anomalie 

chromosomique à la descendance. 

Enfin, la meilleure connaissance actuelle de l‘histoire naturelle et des 

mécanismes de l‘atteinte testiculaire exocrine permettra peut-être d‘optimiser 

dans le futur l‘efficacité du traitement de l‘infertilité de ces hommes [45] 

 Physiopathologie 

La présence d‘un X surnuméraire dans le SK est liée principalement à une 

non disjonction des gonosomes pendant les divisions méiotiques des cellules 

germinales mâles et femelles (Fig. 11). Au cours de la spermatogenèse, 

l‘anomalie ne peut se produire qu‘au moment de la première division de méiose 

alors qu‘elle peut frapper les première et deuxième méioses des cellules 

germinales femelles. Plus rarement, il peut s‘agir d‘anomalies des mitoses au 

tout début du développement embryonnaire. L‘origine maternelle et paternelle 

de la non disjonction gonosomique serait à peu près également répartie [46]. 
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Figure 11 : Mécanisme de l’hyperploïdie gonosomique dans le Sd de klinefelter [318] 

 

Certaines publications montrent un risque accru de SK en fonction de l‘âge 

maternel (47, 48) mais cette relation n‘est pas retrouvée par d‘autres [49]. La 

présence d‘un X surnuméraire conduit les cellules germinales testiculaires et les 

cellules de Sertoli à une mort précoce expliquant ainsi l‘insuffisance testiculaire 

exocrine de Klinefelter. Dans près de 50% des cas c‘est un spermatozoïde 

hyperploïde (a) qui serait responsable. Dans l‘autre moitié des cas la non 

disjonction méiotique intéresse l‘ovocyte qui va être fécondé (b). 

 Présentation clinique : 

Les signes classiques associés au SK sont résumés dans le Tableau 1 

La présentation clinique est en fait variable en fonction de l‘âge de 

découverte. En dehors des troubles psychologiques, d’une cryptorchidie ou 

d‘un micro pénis pouvant conduire à réaliser un caryotype chez un enfant, les 

signes sont plutôt discrets avant la puberté se limitant à une hypotrophie 

testiculaire ou aspect eunuchoïde.  

Cependant, il faut bien admettre que chez moins de 10% des patients 

atteints de SK le diagnostic est posé avant la puberté [47], ce qui est 

probablement en rapport avec le caractère peu symptomatique du SK pendant 

l‘enfance. À l‘adolescence, le diagnostic est souvent évoqué devant un retard 
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pubertaire avec un aspect eunuchoïde ou après un examen des gonades chez 

un adolescent consultant pour une gynécomastie et qui montre une dissociation 

entre des testicules de taille prépubère et une virilisation plus ou moins correcte 

(Fig. 12).  

Il est possible que les patients diagnostiqués par les pédiatres aient plus 

souvent une altération de la fonction leydigienne que des sujets avec SK ayant 

une imprégnation androgénique suffisante pour passer inaperçus à l‘adolescence 

et qui seront découverts plus tard, deux modes de révélation dominent, la 

gynécomastie et l‘infertilité. Plus rarement c‘est l‘exploration d‘un 

hypogonadisme qui conduit au diagnostic.L‘examen clinique de ces malades 

permet de découvrir, des petits testicules qui peuvent être associés 

 une forme caricaturale avec 

- un aspect eunuchoïde,  

- des membres inférieurs longs  

- une grande envergure des membres supérieurs,  

 une distribution gynécoïde des graisses associée à la gynécomastie 

(Fig.13). 

 une diminution de la pilosité axillopubienne et faciale et un pénis peu 

développé. 

Cependant, lorsque le motif de consultation est l‘infertilité, la virilisation 

est très souvent correcte et le tableau clinique se résume à l‘hypotrophie 

testiculaire (Fig.12). La variabilité du tableau clinique est en grande partie 

fonction de l‘importance de la défaillance de la sécrétion leydigienne de 

testostérone. Cependant, la prévalence élevée de la gynécomastie qui témoigne 
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d‘une diminution relative de la sécrétion leydigienne de testostérone par rapport 

à celle d‘oestradiol souligne la fréquence de l‘atteinte endocrine testiculaire.  

Classiquement, le SK est associé à une hypotrophie testiculaire majeure. 

Cette notion a été confirmée par une étude échographique portant sur 160 

patients qui montre que près de la moitié des sujets testés avaient un volume 

testiculaire moyen inférieur à 2 ml et plus de 90% inférieur à 5 ml (Fig.14) [49]. 

Étant donné sa fréquence, la forte diminution du volume testiculaire qui peut 

facilement être appréciée par un orchidomètre de Prader (est sans le moindre 

doute le signe clinique le plus performant pour suspecter le diagnostic de SK. 

Dans l‘inconscient collectif médical, le SK est associé à un retard mental 

fréquent. Cette marque péjorative a été contestée par un certain nombre 

d‘auteurs mais seules quelques enquêtes prospectives, portant sur un nombre 

limité de patients chez qui le diagnostic a été porté à la naissance, ont abordé 

cette question de façon plus objective. Il en est ainsi d‘une étude faite à 

Edinburgh par Ratcliffe où 19 sujets atteints de SK ont été dépisté sur 34 380 

caryotypes réalisés à la naissance [50]. Dans cette enquête a été mise en 

évidence une prévalence importante du retard d‘acquisition du langage. De plus, 

l‘étude du profil cognitif de ces enfants en utilisant l‘échelle WISC (Wechsler 

intelligence Scale for Children) a mis en évidence une diminution significative 

des scores chez les SK par rapport aux enfants contrôles ou même à leurs 

apparentés. Près de 80% des enfants avec SK avaient des difficultés 

d‘apprentissage de la lecture. Une diminution des performances en 

mathématiques et des troubles de la mémoire ont d‘autre part été mis en 

évidence. Ainsi, la présence d‘un X surnuméraire chez le garçon est un facteur 

de risque indéniable d‘altération des performances cognitives mais la prévalence 
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de ces troubles est difficile à évaluer quand on sait que près de 60% ne sont pas 

diagnostiqués [50, 51]. Ces anomalies intellectuelles seraient plus profondes en 

présence de deux (ou plus) chromosomes X surnuméraires [50, 51] alors que le 

phénotype serait globalement plus atténué en cas de mosaïque [49]. 

 

 

 

Figure 12 : hypotrphie testiculaire, micropénisavec vérilisation conservée chez un 

patient avec Syndrome de Klinefelter [318] 
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Tableau 3 : Principales manifestations cliniques amenant à decouvrir un caryotype XXY 

[327] 
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Figure 13 : syndrome de Klinefelter typique à l’âge adulte. Noter l’aspect gynoide, le 

gynécomastie et l’envergure des membres supérieurs [318] 
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Figure 14 : Répartition du volume testiculaire chez 160 patients adultes atteints de 

Syndrome de klinefelter [318] 

 

 Confirmation du diagnostic 

Elle peut faire appel à un test de dépistage rapide, la recherche du 

corpuscule de Barr qui a une bonne sensibilité et spécificité, mais la règle est de 

réaliser un caryotype qui apporte le diagnostic dans tous les cas et précise la 

formule chromosomique. La formule 47, XXY concernerait 80 à 97% des 

patients selon les séries, le reste étant constitué des mosaïques et plus rarement 

des patients avec deux (ou plus) X surnuméraires ou des anomalies structurales 

des gonosomes [49, 52] En dehors de cette méthode de référence, le diagnostic 

peut être fait par hybridation in situ des noyaux des lymphocytes ou bien sur 

des cellules amniotiques ou bien grâce à une étude par southern blot du 

chromosome X [53, 54]. 
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 Les spermatozoïdes des hommes Klinefelter 

En admettant que des cellules 47, XXY puissent franchir la méiose et 

donner des spermatozoïdes fécondants, un schéma théorique de ségrégation des 

gonosomes voudrait qu‘il y ait autant de spermatozoïdes monosomiques (23, X 

et 23, Y) que de spermatozoïdes disomiques (24, XX et 24, XY), deux fois plus 

de spermatozoïdes 23, X que de 23, Y et une majorité de formes XY parmi les 

spermatozoïdes disomiques. 

En fait, il n‘en est rien et les études en hybridation in situ fluorescente 

(FISH) réalisées sur des spermatozoïdes d‘hommes Klinefelter, homogènes ou 

en mosaïque, montrent des pourcentages de formes anormales très inférieures, 

de l‘ordre de quelques pour cent seulement [55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63]. 

Ces données sont à rapprocher des résultats des caryotypes des enfants 

conçus par ICSI à partir de pères Klinefelter qui, à part un cas [64, 65], sont 

normaux [65, 66, 67, 68, 69, 70]. 

Il est donc probable que les hommes Klinefelter capables de produire des 

spermatozoïdes sont en fait des sujets en mosaïque, même si leur caryotype sur 

cellules sanguines est 47, XXY homogène. L‘augmentation faible mais 

significative du taux de disomies XX ou XY dans leurs spermatozoïdes ne serait 

que la conséquence du déroulement de leur spermatogenèse dans un 

environnement testiculaire de mauvaise qualité comme cela a pu être décrit dans 

un modèle de souris XXY [71] et comme cela est suggéré par des études en Fish 

sur des biopsies testiculaires d‘hommes Klinefelter qui montrent que seules des 

cellules XY au départ sont capables de franchir la méiose [72]. Cette hypothèse 

de l‘environnement testiculaire, qui favoriserait les non-disjonctions 

chromosomiques, soulève la question du risque pour les autres chromosomes 
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comme le 21 pour lequel une élévation à 6, 2% du taux de disomie dans les 

spermatozoïdes a pu être montrée chez un patient Klinefelter [73]. 

 

 

Figure 15 : Arbre décisionnel pour la prise en charge des patients Klinefelter en fonction 

de leur constitution chromosomique. [319] 

La biopsie testiculaire ne peut être indiquée que sur des éléments cliniques 

et biologiques favorables et pose le problème du risque pour la descendance. 

L‘insémination avec sperme de donneur (IAD) reste la thérapeutique la plus 

fréquente pour ces sujets. 

 Le risque pour la descendance : 

Les risques théoriques pour la descendance de ces patients seraient de 50% 

47, XXY ou 47, XXX, et 50% 46, XY ou 46, XX. Plusieurs études ont étudié la 

constitution génétique des spermatozoïdes éjaculés ou recueillis par ponction 

testiculaire chez ces patients : les hyper-haploïdies gonosomiques ont été 

estimées entre 0, 92% et 5% dans les cas mosaïques, et entre 1, 36 et 25% chez 

les patients 47, XXY homogènes, alors que la fréquence chez les patients à 
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spermogramme normal est de 0, 3 à 2, 95%. Ces hyper-haploïdies 

correspondaient essentiellement à des spermatozoïdes 24, XY [74] Ce qui 

signifie d‘une part, que les risques réels d‘anomalies gonosomiques pour la 

descendance sont inferieurs aux risques théoriques (environ 80% des 

spermatozoïdes sont être exempts d‘anomalies chromosomiques), et d‘une part 

que le risque majeur est la naissance d‘un garçon atteint du même syndrome que 

son père. Ces données sont à rapprocher des résultats des caryotypes des enfants 

conçus par ICSI à partir de père Klinefelter qui, à part un cas, sont normaux [43, 

75]. 

Ces résultats doivent être néanmoins être tempérés. En effet, certains 

auteurs ont souligné la possibilité d‘une augmentation des anomalies 

autosomiques qui pourraient être liées à l‘anomalie de la vésicule sexuelle au 

cours de la méiose. Des études récentes faisant appel au diagnostic 

préimplantatoire (DPI) ont mis en évidence un nombre élevé de mosaïques 

chaotiques mettant aussi l‘accent sur un possible trouble des divisions 

cellulaires. Ainsi, le risque pour ces patients de concevoir un enfant porteur d‘un 

syndrome de klinefelter justifie difficilement la mise en œuvre systématique 

d‘un diagnostic prénatal (DPN) ou d‘un DPI, le risque inter chromosomique (s‘il 

est confirmé) indique la réalisation d‘un DPN, voir d‘un DPI suivi d‘un DPN de 

confirmation [43, 75]. 

b) Le syndrome 47, XYY : 

Si la plupart des hommes double Y (47, XYY) sont fertiles, la fréquence de 

cette anomalie est cependant quatre fois plus élevée chez les sujets infertiles que 

dans la population générale. La question de savoir pourquoi seulement certains 

hommes 47, XYY ont des problèmes de fertilité n‘est pas encore résolue. 
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L‘existence de mosaïques ou la propriété de certains chromosomes Y à être à la 

fois sujets aux erreurs de ségrégation et porteurs d‘anomalies prédisposant à une 

infertilité, pourrait être une réponse. Quoi qu‘il en soit, comme pour les 

Klinefelter, des études en Fish ont montré que la majorité des spermatozoïdes 

produits par ces hommes contient un caryotype équilibré, ce qui suppose soit 

l‘élimination systématique de l‘Y surnuméraire pendant la méiose soit la 

dégénérescence des cellules anormales [76, 77, 78]. Il semble également que la 

fréquence des petits chromosomes marqueurs surnuméraires, souvent constitués 

des bras courts de chromosomes acrocentriques placés en miroir, soit augmentée 

dans les populations d‘hommes infertiles [79, 80]. Cette observation soulève la 

question du rôle délétère d‘un excès d‘hétéro chromatine sur la spermatogenèse. 

Ici encore, la question de la surveillance des grossesses, par l‘amniocentèse et 

l‘établissement du caryotype fœtal, se pose en raison de l‘impossibilité 

d‘affirmer à un patient que l‘anomalie chromosomique dont il est porteur ne 

présente aucun risque pour la descendance, notamment celui de perturber la 

ségrégation d‘autres chromosomes. 

c) Le syndrome des hommes 46, XX : 

La formule chromosomique 46, XX est observée chez environ un homme 

sur 20 000 et chez environ 0, 9% des patients azoospermiques [81]. Dans la 

grande majorité des cas, le gène SRY est présent, suite à la translocation d‘une 

portion du bras court du chromosome Y au moment de l‘appariement entre les 

chromosomes X et Y au niveau de la région pseudo autosomique homologue 

PAR1 lors de la méiose chez le père de ces sujets. Ces patients présentent une 

hypotrophie testiculaire et sont stériles par absence de cellules germinales. Dans 

quelques rares cas, le gène SRY est absent, le phénotype résulte alors de 
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l‘atteinte d‘un autre gène, impliqué dans la cascade du déterminisme sexuel 

entraînant la formation du testicule. 

 

Figure 16 : Schéma de la structure générale du chromosome Y humain avec la Position 

du gène de déterminisme testiculaire SRY et des régions AZF impliquées dans la 

fertilité´. [320] 

d) Les dysgénésies gonadiques mixtes des sujet 45, X / 46, XY 

Le phénotype de ces sujets peut prendre différents aspects, allant du 

phénotype masculin au phénotype féminin, avec typiquement un testicule en 

position intra abdominale d‘un coté et ovaire de l‘autre. 

Les organes génitaux externes peuvent être mâles ou femelles avec un gros 

clitoris. Ces patients ont généralement un vagin, un utérus et au moins une 

trompe de fallope. Les gonades internes portent un potentiel de malignité 

important avec risque de dégénérescence néoplasique en un gonadoblastome. 
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Dans le cas où les testicules sont normalement localisés au niveau du 

scrutom, on remarque un manque de cellules germinales dans les tubes 

séminifères, alors que les autres populations cellulaires sont normalement 

présentes (cellules de sertoli et cellules de Leydig). 

La plupart de ces individus sont stériles, avec une mosaïque 45, X / 46, XY 

[82]. 

2- Les anomalies des autosomes : Trisomie 21  

Son incidence est estimée à un cas pour 700 naissances, c‘est la principale 

cause des retards mentaux chez l‘être humain. La trisomie 21 se produit par mal 

ségrégation (non-disjonction) méiotique, le plus souvent au cours de la première 

division de méiose maternelle. Son phénotype reconnaissable à la naissance, 

associé une hypotonie à une dysmorphie faciale caractéristique : face et occiput 

aplatis, ensellure nasale plate due à l‘aplasie des os propres du nez, obliquité des 

fentes palpébrales en haut et en dehors avec, à l‘angle interne, un repli cutané ou 

épicanthus, hypertélorisme, bouche volontiers ouverte, avec macroglossie et 

protrusion de la langue, hypersialorrhée, oreilles petites bas implantées, 

abdomen distendu, siège de fréquentes hernies. 

Des malformations viscérales sont fréquemment associées et conditionnent 

le pronostic : 

- Cardiaques (dans 50% des cas) : canal atrioventriculaire, CIV, CIA, 

persistance du canal artériel  

- Digestives : sténose duodénale 



 60 

Le retard mental ou retard psychomoteur est constant. Néanmoins, la prise 

en charge précoce a transformé l‘épanouissement individuel et l‘insertion 

sociale des enfants trisomiques 21. 

La majorité voire la totalité des hommes sont infertiles, avec un phénotype 

qui comprend l‘arrêt de la spermatogenése avec une réduction du nombre des 

cellules germinales. 

Le mécanisme par lequel la trisomie 21 affecte la fertilité masculine est lié 

à la réduction de la prolifération des cellules germinales primordiales associée 

très probablement à l‘accélération de leur apoptose [82]. 

B) Les anomalies de structure : 

1) Analyse chromosomique des spermatozoïdes humains 

À la différence des ovocytes, l‘obtention de spermatozoïdes est facile. 

Cependant, du fait du caractère amitotique de ces cellules, l‘obtention de 

caryotypes des spermatozoïdes n‘est possible qu‘après décondensation de leurs 

noyaux, ce qui implique la réalisation d‘une fécondation. Une technique 

originale de FIV hétérospécifique entre spermatozoïdes humains et ovocytes 

dépellucidés de hamster (Humster [Humain Hamster] test) a permis en 1978 

l‘obtention des premières métaphases haploïdes de spermatozoïdes humains[83], 

puis le développement de l‘étude cytogénétique des gamètes mâles [84] chez les 

sujets normaux et les sujets porteurs équilibrés de remaniements 

chromosomiques (Fig.17). 
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Figure 17 :. Caryotype d’un spermatozoïde humain porteur d’une cassure du bras long 

du chromosome 10. [321] 

 

Environ 10% des spermatozoïdes de sujets normaux sont porteurs 

d‘anomalies chromosomiques (réparties en 3% d‘anomalies numériques et 7% 

d‘anomalies de structure) et la répartition des aneuploïdies reste homogène 

parmi tous les chromosomes [85]. 

L‘essentiel des études réalisées par la technique Hamster sur les 

remaniements chromosomiques a porté sur les translocations qui constituent le 

type de remaniement chromosomique le plus fréquent dans l‘espèce humaine 

(1/500). Ces études ont mis en évidence une forte variabilité du taux 

d‘anomalies observées dans le sperme de ces sujets, fournissant ainsi des 

données nouvelles et fondamentales pour le conseil génétique de ces patients. 

Malgré l‘intérêt fondamental de cette approche qui constitue un outil de 

recherche unique pour l‘étude de la transmission des anomalies 
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chromosomiques, la technique Hamster reste une procédure lourde, difficile à 

maîtriser et aboutissant généralement à un nombre modéré de caryotypes de 

spermatozoïdes (en moyenne 90 par sujets). Aussi, peu de laboratoires ont 

développé cette méthode d‘analyse, et il aura fallu plus de 15 ans pour réunir 

10 000 caryotypes haploïdes de spermatozoïdes humains [86]. 

Désormais, les techniques de cytogénétique moléculaire ont remplacé la 

technique Hamster. Elles permettent d‘étudier la ségrégation méiotique de façon 

beaucoup plus facile, sur un plus grand nombre de cellules (en moyenne 2000 

spermatozoïdes par analyse) et tout en étant accessible aux différents 

laboratoires d‘AMP. 

La technique de choix pour l‘étude et l‘évaluation des aneuploïdies dans le 

sperme humain est la technique d‘hybridation fluorescente in situ sur sperme 

(spermFISH), avec l‘utilisation de deux à quatre sondes fluorescentes, 

généralement centromériques ou télomériques (Fig. 18). Une autre approche 

baséee sur la technique de PRINS (Fig. 19) a été aussi expérimentée avec succès 

sur les spermatozoïdes humains par plusieurs laboratoires [87. 
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Figure 18 : Technique de marquage chromosomique in situ sur spermatozoïdes par A : 

technique de PRINS ; B : technique de FISH.[321] 

Chez les patients normaux, le taux de disomies, évalué par ces techniques, 

varie entre 0, 10 et 0, 25% par chromosome, et la notion d‘équiprobabilité des 

non-disjonctions a été confirmée par la plupart des études de sperm-FISH [89, 

90, 91]. Le risque chromosomique post méiotique pourrait également être 

variable selon les individus. La connaissance des taux d‘aneuploïdie est donc 

importante pour le conseil génétique afin d‘évaluer les chances de succès en 

AMP, le DPI ou le recours éventuel au diagnostic prénatal (DPN). 

2) Étude des porteurs de remaniements chromosomiques 

équilibrés : 

Une centaine de translocations réciproques ou robertsoniennes, et une 

trentaine d‘inversions ont fait l‘objet d‘analyses chromosomiques sur sperme, 

soit par la technique Hamster, soit par la technique de sperm-FISH. Ces études 

ont fourni des données essentielles sur la diversité des taux de déséquilibres 

chromosomiques dans les gamètes, ainsi que sur la distribution de ces 

déséquilibres à l‘issue de la méiose. [92, 93, 94, 95, 96]. Elles constituent donc 
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un outil pronostic important pour le conseil génétique apporté aux porteurs de 

remaniements chromosomiques. 

 

 

Figure 19 : Les chromosomes Y dicentriques pour le bras court, idic (Yp), peuvent avoir 

une taille proche de celle d’un chromosome Y normal et ne pas être diagnostiqué. [322] 

La FISH utilisant des sondes spécifiques du bras court, comme celle codant 

pour le gène SRY, permet alors de les visualiser  

3) Les translocations réciproques 

Chaque translocation réciproque étant unique par les chromosomes et les 

points de cassure qui la caractérisent, cette diversité trouve son reflet dans 

l‘extrême variabilité des taux de déséquilibres observés dans le sperme des 

porteurs [95]. 
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Le taux de déséquilibre varie selon les translocations entre 18, 6% [97] à 

93, 4% [98]. En moyenne, le taux est proche des 50%, voire légèrement 

inférieur. Parmi les déséquilibres, la ségrégation adjacente 1 est la plus 

fréquente, avec une incidence moyenne de 26, 6%. La ségrégation adjacente 2 

est moins fréquente (en moyenne 12, 4%) et elle n‘est que très rarement trouvée 

prépondérante, avec seulement deux cas rapportés dans la littérature [97]. La 

ségrégation 3 :1 est un mode de ségrégation moins fréquent, sauf dans le cas de 

quelques translocations réciproques, en général celles mettant en jeu un 

chromosome acrocentrique, en particulier le chromosome 22. Ainsi, la 

translocation t (11 ; 22) (q23 ; q11), qui est la seule translocation réciproque 

récurrente chez l‘homme, donne une ségrégation 3:1 dans une proportion de 

30% de spermatozoïdes. 

L‘hypothèse d‘un effet inter-chromosomique associé à la présence d‘une 

translocation réciproque a été évoquée par plusieurs auteurs [86]. Ce phénomène 

qui correspond à la non-disjonction méiotique de chromosomes n‘étant pas 

directement impliqués dans le remaniement, se traduit par l‘observation de 

trisomies libres et homogènes dans la descendance des patients porteurs d‘une 

translocation. Les cas les plus fréquents concernent la trisomie 21 [99]. Les 

études menées sur les spermatozoïdes de porteurs de translocations réciproques 

en vue de mettre directement en évidence ce phénomène ont donné des résultats 

très contradictoires. Certains auteurs rapportent l‘existence d‘un effet inter-

chromosomique pour divers chromosomes [100], alors que pour d‘autres il reste 

purement anecdotique [92, 101] Il semblerait cependant que l‘existence d‘un tel 

effet puisse être lié aux altérations conjointes de la spermatogenèse, avec un 

taux d‘aneuploïdie significativement augmenté chez les porteurs de 
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translocations équilibrées présentant aussi des altérations du spermogramme 

[102]. Par contre chez les sujets porteurs de remaniements chromosomiques ce 

taux varie en fonction des individus et du remaniement. De plus, les 

conséquences des translocations sur le rendement de la spermatogenèse sont très 

variables. Certains patients sont tout à fait fertiles alors que d‘autres présentent 

des altérations sévères de la spermatogenèse. (Figure 20). 

L‘étude de la ségrégation sur spermatozoïdes humains est désormais 

réalisée par sperm-FISH, à l‘aide de trois sondes : un ou deux sondes 

centromériques et un ou deux sondes télomériques (Fig. 20). 

 

Figure 20: Analyse par FISH de la ségrégation chromosomique dans les spermatozoïdes 

d’un patient porteur d’une translocation entre le bras long d’un chromosome 9 et le 

bras court d’un chromosome 10.Le centromère du chromosome 10 est marqué en bleu, 

le centromère du chromosome 9 est coloré en vert et le télomère du bras long du 

chromosome 9 en rouge. [321] 

A : spermatozoïde normal ;  

B: spermatozoïde anormal avec une disomie 10 partielle et une nullosomie 9 partielle ;  

C : spermatozoïde anormal avec une disomie 9 partielle et une nullosomie 10 partielle. 

Le centromère du chromosome 10 est marqué en bleu, le centromère du chromosome 9 est 

coloré en vert et le télomère du bras long du chromosome 9 en rouge. 
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Figure 21 : translocation réciproque [323] 

A : 2 paires de chromosomes non homologues 

B : translocation réciproque  

4) Les translocations réciproques autosome-gonosome : 

Ces translocations sont décrites comme étant très défavorables pour la 

spermatogenèse car souvent retrouvées chez des individus azoospermes. 

Néanmoins, quelques cas ont été rapportés de patients ayant une altération plus 

ou moins sévère de la spermatogenèse, mais avec suffisamment de 

spermatozoïdes pour faire une analyse cytogénétique de la translocation [103, 

104, 105, 106]. Le risque de déséquilibre semble être identique à celui trouvé 

dans les translocations réciproques, mais d‘autres cas doivent être rapportés pour 

pouvoir en être certain. 

5) Les translocations robertsoniennes : 

Étant donné que ces translocation intéressent uniquement les chromosomes 

acrocentriques (13, 14, 15, 21, 22) et que leur formation repose essentiellement 

sur un processus de fusion centromérique, les résultats d‘analyse gamétique sont 

plus homogènes, avec quelques grandes lignes directrices, même si une étude au 
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cas par cas doit toujours être réalisée. Une cinquantaine de translocations 

robertsoniennes ont ainsi fait l‘objet d‘une analyse gamétique. L‘essentiel de ces 

études a porté sur les deux translocations les plus fréquemment observées, à 

savoir la translocation t (13 ; 14) et la translocation t (14 ; 21) qui à elles seules 

représentent plus de 85% des translocations robertsoniennes. Les fréquences de 

déséquilibres dans les spermatozoïdes des porteurs de ces remaniements se 

situent entre 10 et 15% [107, 108]. Un point intéressant à noter est que malgré 

cette relative homogénéité des taux de déséquilibres dans ces populations, il 

existe des fluctuations significatives de la qualité du sperme chez ces patients, 

puisque pour une même translocation t (13 ; 14) ou t (14 ; 21), on peut observer 

soit des porteurs aux spermogrammes normaux, soit des sujets présentant des 

altérations des paramètres spermatiques. Ces observations laissent à penser qu‘il 

existe des variantes dans les mécanismes moléculaires de formation des 

translocations robertsoniennes. Cette hypothèse trouve un certain écho dans les 

résultats concernant les autres translocations robertsoniennes, qualifiées de rares, 

pour lesquelles les quelques études gamétiques menées par sperm-FISH 

rapportent des taux de déséquilibres en augmentation (de 15 à 30%) [109]. 

La position des points de cassure péri-centromériques de ces translocations 

―rares‖ est apparemment plus aléatoire que pour les translocations t(13 ;14)et 

t(14 ;21), d‘où des appariements méiotiques entre chromosomes plus variables 

et en conséquence, des taux de déséquilibres plus marqués. Là encore, les 

données concernant l‘existence d‘un effet inter chromosomique sont 

contradictoires. 
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Figure 22: translocation robertsonienne de chromosomes acrocentrique [323] 

A : paire normale de chromosome 

B : fusion acrocentrique de 2 chromosomiques non homologues 

6) Les inversions péricentriques : 

Les études réalisées sur le sperme de porteurs d‘inversions péri centriques 

font apparaître une grande hétérogénéité dans les pourcentages de déséquilibres 

méiotique (de 0 à 37%). Toutefois, l‘identification de tous les types de 

recombinant n‘étant pas possible avec l‘usage de sondes centromériques et 

télomériques, ces résultats doivent être interprétés avec prudence. Il semblerait 

cependant que l‘incidence de spermatozoïdes déséquilibrés soit liée à la 

proportion du segment inversé et de sa taille. Ainsi, le risque devient important 

si le segment représente plus de 50% de la taille du chromosome et s‘il fait plus 

de 100 Mb [110, 111]. 
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Figure 23 : les inversions péricentriques [323] 

A ; chromosome normal 

B : chromosome avec une inversion péri centrique 

7) Les inversions paracentriques : 

Très peu de cas ont été rapportés dans la littérature, mais tous montrent un 

risque de malségrégation faible, inférieur à 1% [112, 113]. Ces résultats 

semblent confirmer le caractère anodin de ces remaniements qui pourraient être 

assimilés à des variants chromosomiques, à l‘exception des chromosomes 9, 18 

et 14 pour lesquels des chromosomes dicentriques issus d‘inversions 

paracentriques ont été observés à terme [114]. Là encore, l‘usage de sondes 

centromériques ou télomériques limite la portée des analyses réalisées. Seul 

l‘emploi de sondes couvrant spécifiquement les points de cassures peut 

permettre d‘identifier tous les recombinants, mais aussi de distinguer in situ une 

inversion paracentrique d‘une insertion chromosomique pour laquelle le risque 

de déséquilibre à terme est significativement plus élevé (de l‘ordre de 15%). 
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Figure 24: Analyse par FISH de la biopsie testiculaire d’un patient Klinefelter avec les 

sondes des centromères des chromosome X (vert), Y (rouge) et 18 (aqua).A : 

spermatozoïde normal Y18 ; B ; spermatozoïde normal X18 ; C : spermatozoïde 

anormal XY18 ; D : spermatozoïde anormal 18 ; E : pachytène normal avec les 

chromosomes X et Y appariés ; F : pachytène normal avec les chromosomes X et Y 

désappariés. [321] 
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Figure 25: Inversion paracentrique [323] 

A : chromosome normal. 

B : chromosome avec une inversion paracentrique 

8) Les micro délétions du chromosomes Y : 

Devant une azoospermie ou une oligozoospermie sévère (moins d‘un 

million par millilitre), un caryotype constitutionnel à la recherche d‘une 

anomalie chromosomique et une recherche de micro délétions du chromosome 

Y doivent être pratiqués. En effet, dans ce contexte d‘infertilité, le pourcentage 

d‘anomalies chromosomiques est multiplié par dix et la présence de micro 

délétions du chromosome Y peut atteindre 15% dans les cas d‘azoospermie et 

7% des cas d‘oligozoospermie sévère ayant pour origine une anomalie de la 

spermatogenèse. Ces résultats globaux sont, en pourcentage, inférieurs à ce qui 

est généralement publié dans la littérature. Cette différence est certainement liée 

au fait que, dans un certain nombre de cas, cet examen a été réalisé à la suite de 

demandes pour des patients présentant une oligozoospermie, mais dont les 

numérations des spermatozoïdes étaient supérieures à cinq millions par millilitre 

(Tableau 4) [115]. 
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Tableau 4 : microdélétions du chromosome Y sur un échantillon de 1068 des 

oligospermes réalisé entre le 01/01/2005 et le 30/10/2007 (Jean Pierre SIFFORI (Congrès 

SMR 2006) 

Nombre 

de 

demandes 

Délétions 

AZFa 

Délétions 

AZFb 

Délétions 

AZFc 

Délétions 

AZFa, b, c 

Délétions 

AZFb, c 

1068 2 2 38 5 6 

 

Figue 26 : caryotype : structure variable du chromosome Y d’après Jean Pierre 

SIFFORI (Congrès SMR 2006) [324] 
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a. Sites de micro délétions sur le chromosome : 

Tiepolo et Zuffardi [116] ont été les premiers à démontrer l‘implication du 

chromosome Y dans l‘infertilité masculine en détectant, chez des hommes 

azoospermes, par analyse caryotypique, des délétions macroscopiques au niveau 

du bras long dans la zone Yq11. Ces anomalies observées chez des patients 

infertiles ont conduit à émettre l‘hypothèse d‘une région appelée azoospermia 

factor (AZF) indispensable à la spermatogenèse (Fig.27). 

Des travaux effectués sur prés de 400 hommes infertiles ont confirmé cette 

hypothèse avec une analyse moléculaire qui a séparé cette région en trois sous-

régions appelées AZFa, AZFb, AZFc [117]. Il semble donc que ces régions 

portent des gènes ayant un rôle direct ou indirect dans la spermatogenèse, et 

différents gènes candidats ont été identifiés [118].Une délétion touchant l‘une de 

ces trois zones est toujours associée avec un trouble de la spermatogenèse. 

b. Types et fréquence des micro-délétions 

Parmi les trois zones AZF, il est possible que les micro-délétions affectent 

uniquement l‘une des trois ou plusieurs. Les micro-délétions du chromosome Y 

touchent principalement la zone AZFc « 70% dans notre expérience (Tableau 

1) ». Il a été montré que les types de délétion sont associés à des profils 

histopathologiques différents [116]. 

La corrélation génotype phénotype n‘existe que si les micro-délétions en 

causes sont complètes pour la région [119]. Ainsi, des délétions partielles y 

compris des régions AZFa et AZFb, peuvent être associées à des phénotypes 

différents. Cette notion de corrélation phénotype génotype doit également être 

modulée par le fait que l‘examen de recherche de micro-délétions du 
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chromosome Y qui a été réalisé et effectué sur des lymphocytes périphériques, 

et qu‘il n‘est pas certain que les micro-délétions trouvées sur les lymphocytes 

soient également présentes dans toutes les cellules germinales testiculaires. Dans 

ce cas, il peut y avoir une mosaïque cryptique avec conservation d‘une 

spermatogenèse dans certains foyers testiculaires. 

 

Figure 27 : Structure du chromosome Y. Zones AZFa, b et c et marqueurs utilisés.[324] 

c. Méthodes diagnostiques : 

Différentes techniques peuvent être utilisées pour la recherche des micro-

délétions du chromosome Y [120]. Les marqueurs Sequence Tagged Sites (STS) 

sont des séquences spécifiques situées le long du chromosome Y, que l‘on peut 

amplifier par une réaction de polymérisation en chaîne polymérase chain 

reaction (PCR) en utilisant des sondes (primer) spécifiques de la région étudiée. 

L‘amplification ne se fait que si la région spécifique est présente sur le 

chromosome (Fig.28). 
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Une fois la réaction de polymérisation effectuée, les produits 

d‘amplification sont analysés par une migration sur gel de ces produits, suivie 

d‘une technique de révélation. En présence de micro-délétions, le produit 

d‘amplification correspondant à la zone microdéletée est absent sur le gel de 

migration. 

Un contrôle interne doit être utilisé pendant la technique, celui-ci pouvant 

être fait par la recherche du gène SRY, présent sur le bras court du chromosome 

Y. La présence d‘un produit d‘amplification de ce gène, normalement présent 

chez l‘homme, validera la technique de PCR et de révélation pour l‘échantillon 

analysé (Fig.28). 

Le choix des STS fait l‘objet d‘un consensus et d‘une recommandation de 

l‘European Academy of Andrology (EAA)[121]. 

Ces recommandations précisent qu‘un minimum de six STS doit être utilisé 

pour faire le diagnostic de plus de 90% des micro-délétions des zones AZFa, 

AZFb et AZFc. Certains laboratoires utilisent leurs propres protocoles pour 

effectuer ce diagnostic. Il existe aujourd‘hui des kits commerciaux dont certains 

ont un marquage CE et ont été fabriqués en suivant les recommandations de 

l‘EAA. grace, à l‘utilisation d‘une trousse de réactif avec 16 marqueurs STS le 

long des trois régions AZF du chromosome Y (technique Promega). Ce nombre 

de marqueurs apermis de mieux préciser les zones de micro délétions. 
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Figure 28 : Analyse des produits d’amplification de PCR. Recherche de micro-délétions 

du chromosome Y. Absence des marqueurs en 1, 2, 3, 4, 5 et 6 : diagnostic de micro-

délétion [122]. 

d. Gènes des régions AZF et spermatogenèses : 

De nombreux gènes ont été décrits dans les trois régions AZF (a, b et c). 

Parmi l‘ensemble de ces gènes, seul le gène USP9Y, présent dans la région 

AZFa a été clairement impliqué comme jouant un rôle direct dans la 

spermatogenèse [123]. Les autres gènes présents dans ces trois régions jouent 

certainement un rôle indirect, peut-être en contrôlant des gènes autosomiques 

qui interviennent sur la spermatogenèse dont le contrôle génétique est complexe. 

e. Mode de transmission : 

La présence de micro délétions du chromosome Y entraînant une 

azoospermie ou une oligozoospermie sévère ne sont pas forcement héritées et 

peuvent apparaître de novo. La présence de séquences virales dans la zone AZFa 

ou de structures en palindrome (séquences de nucléotides pouvant être lues dans 



 78 

les deux sens) dans les zones AZFb et AZFc entraînent un risque important de 

formation de boucle de recombinaison, pendant la méiose, entre deux régions 

différentes, expliquant, ainsi, les fréquences élevées de micro-délétions de ce 

chromosome [124]. 

L‘utilisation des techniques d‘Assistance médicale à la procréation (AMP) 

comme la micro-injection de spermatozoïdes (ICSI) ayant permis a des hommes 

présentant une oligozoospermie sévère, voire une azoospermie, d‘être père, 

entraîne la possibilité de transmettre la micro délétion du chromosome Y en cas 

de naissance d‘un garçon. La majorité des études montre une transmission de 

100% des micro délétions du chromosome Y au fils, en cas d‘ICSI utilisant le 

sperme (éjaculé ou testiculaire) d‘un homme présentant cette même micro 

délétion [125, 126]. 

f. Aggravation de l’oligozoospermie : 

En cas d‘oligozoospermie sévère associée à des micro-délétions du 

chromosome Y (dans la zone AZFc), il existe un risque d‘aggravation dans le 

temps de l‘oligozoospermie pouvant confiner à l‘azoospermie. Dans ces cas, il 

faut faire une autoconservation de sperme éjaculé afin de garantir la fertilité du 

couple pour un futur projet parental [127]. 

g. Risque pour l’enfant à naître : 

Apres une technique de micro-injection (ICSI) utilisant des spermatozoïdes 

issus d‘hommes porteurs de micro délétions du chromosome Y, deux types de 

risque peuvent être évoqués pour l‘enfant à naître : la transmission de l‘infertilité 

si c‘est un garçon et les conséquences de l‘instabilité méiotique du chromosome 

Y microdéleté. Un garçon né d‘une technique d‘ICSI avec des spermatozoïdes 
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porteurs de microéditions pourrait hériter de la micro délétion de son père, avec 

le risque d‘être infertile à l‘âge adulte [128]. 

Par ailleurs, les chromosomes Y qui présentent des micro-délétions 

semblent montrer également une certaine instabilité qui peut se traduire par une 

perte de ce chromosome au moment de la méiose paternelle. Cette perte entraîne 

un risque potentiel de fécondation d‘un ovocyte par un spermatozoïde ne 

contenant pas de chromosome Y d‘ou la possibilité de naissance d‘un enfant 

présentant un caryotype 45, X0 (syndrome de Turner), ou une ambiguïté 

sexuelle [129]. 

Ces risques potentiels nécessitent un conseil génétique, avant toute 

tentative d‘AMP. Cette consultation doit permettre au couple de confirmer sa 

décision de réaliser une AMP avec le sperme du conjoint en toute connaissance 

de causes ou de s‘orienter vers une AMP avec sperme de donneur. 

IV- Les patients oligospermes ( spermatozoïdes macrocéphales ) 

Les patients, à caryotypes normaux et ayant une altération de la 

spermatogenèse, sont connus comme étant des patients à risque d‘aneuploïdie 

fœtale[130, 131]. L‘incidence des aneuploïdies spermatiques est plus élevée 

chez les patients infertiles que chez les sujets fertiles (33–74% versus 4–8%) 

[132]. Comme pour les sujets porteurs de translocations, les conséquences sont 

importantes pour le conseil génétique et, en cas de grossesse, pour une 

éventuelle prise en charge en diagnostic prénatal. 

Certaines anomalies morphologiques spermatiques comme la 

macrocéphalie, sont reconnues comme étant associées à un haut risque 

d‘anomalies chromosomiques, y compris pour les spermatozoïdes non 
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macrocéphales. Chez ces patients, le recours au DPI semble justifié. En effet, si 

les spermatozoïdes macrocéphales sont tous polyploïdes (Fig.29), les 

spermatozoïdes de taille apparemment normale, présentent aussi un risque élevé 

d‘anomalies chromosomiques. 

Récemment, des patients oligospermes d‘origine maghrébine, ayant ce 

syndrome, ont été identifiés comme étant porteurs de mutations homozygotes 

pour le gène de l‘aurora kinase C, gène spécifique de la méiose masculine[133]. 

D‘autres anomalies semblent liées à un taux élevé d‘anomalies 

chromosomiques comme certaines anomalies flagellaires[134], ou les 

globozoospermies[135, 136]. Dans cette situation, une mutation homozygote 

pour le gène de SPATA16 a été identifiée récemment dans une famille 

consanguine. 

 

Figure 29 : Analyse par FISH des spermatozoïdes macrocéphales avec les sondes des 

centromères du chromosome X (vert), Y (rouge) et 18 (bleu) : 

A : diploïdie ; B : tétraploïdie [321] 
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Introduction : 

Les infertilités d‘origine génique se repartissent en deux grands groupes :  

 Les infertilités d‘origine sécrétoire qui sont nombreuses, se présentant 

souvent comme des tableaux cliniques endocriniens faisant passer l‘infertilité au 

second plan. Ces infertilités sont en rapport soit à des anomalies de l‘axe 

hypothalamo-hypophysaire, soit du tractus uro-génital, soit de la formation des 

gonades. Ceci a un effet soit direct sur la maturation des cellules germinales, soit 

aboutit à la production de spermatozoïdes non fonctionnels [149]. Les sociétés 

américaines d‘urologie (AUE) et de médecine de la reproduction (ASRM) 

recommandent de réaliser un bilan hormonal s‘il existe [153] : 

- Un spermogramme anormal, particulièrement si le nombre de 

spermatozoïdes est inférieur à 10 millions/ml ;  

- Une baisse de la fonction sexuelle ; 

- Des signes cliniques évocateurs d‘une endocrinopathie. 

À titre d‘exemple, une étude rétrospective américaine en 1997, réalisée 

dans un service d‘urologie parmi 1035 patients, a trouvé un nombre 

d‘hypogonadisme de 1, 7% [154]. Cependant, une infertilité secondaire à un 

hypogonadisme, qu‘il soit congénital ou acquis, peut être traitée et la fertilité 

restaurée. 

 Une infertilité d‘origine excrétoire ou obstructive des voies 

spermatiques, soit à cause d‘une agénésie uni ou bilatérale des canaux déférents, 

soit résultant d‘une obstruction de l‘épididyme dans le cadre de syndrome de 

Young  
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 En troisième plan, on peut citer l‘infertilité masculine probable faisant 

suite à des pathologies génétiques d‘ordre général (Syndrome de Noonan, 

drépanocytose….) 

La méconnaissance actuelle des mécanismes de contrôle de la 

spermatogenèse et du mécanisme de fonctionnement précis du testicule, 

explique qu‘aujourd‘hui dans l‘espèce humaine - bien que de nombreux gènes 

impliqués soient décrits (notamment sur le chromosome Y)- l‘origine exacte des 

infertilités masculines reste le plus souvent inconnue [150, 151] 

I) Hypogonadisme d’origine hypothalamo-hypophysaire 

1) Anomalies hypothalamiques 

a) Syndrome de kallman : 

Sa prévalence (probablement sous-estimée) serait d'environ 1/8 000 

garçons. Une prédominance des cas sporadiques est notée. Dans les formes 

familiales, trois modes de transmission ont été décrits : récessif lié au 

chromosome X, autosomique dominant, ou autosomique récessif [160]. Lorsque 

l‘hypogonadisme est congénital, il est souhaitable de rechercher, à 

l‘interrogatoire, une anosmie ou une hyposmie (diminution de la sensation des 

odeurs). Ce signe clinique est évocateur d’un syndrome de Kallmann de 

Morsier. Il existe des formes plus ou moins complètes de ce syndrome. Le 

patient a des testicules de petite taille, avec la notion d‘une ectopie uni- ou 

bilatérale dans l‘enfance. Il existe un micropénis qui traduit l‘absence de 

sécrétion de gonadotrophines pendant la vie intra-utérine. En cas 

d‘hypogonadisme, la masse grasse est élevée, au dépend de la masse musculaire. 

Dans les formes congénitales complètes, il existe peu de troubles de la libido en 

raison d‘une absence d‘imprégnation androgénique préalable. Ces dix années, 

plusieurs gènes ont été identifiés comme impliqués dans le syndrome de 
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Kallmann de Morsier [155, 156] (par exemple : KAL1, FGFR1, le gène de la 

prokinéticine, le gène du récepteur de la prokinéticine). 

b) °Hypoplasie congénitale surrénalienne ou HCS : 

L'hypoplasie congénitale des surrénales ou adrenal hypoplasia congenita 

(AHC) est une maladie rare, de révélation parfois précoce et létale en l'absence 

de traitement adapté. Certaines de ces hypoplasies congénitales sont liées à des 

mutations observées dans le gène DAX1 sur l'X qui code pour un membre de la 

superfamille des récepteurs nucléaires aux hormones. C'est un répresseur 

transcriptionnel qui intervient dans la morphogénèse des surrénales et la 

différenciation gonadique. Nous rapportons ici quatre observations d'hypoplasie 

congénitale des surrénales liée à l'X. Les deux premières observations 

concernaient des formes non délétionnelles avec mutations isolées de DAX1 

(p.L381 V et g.78 delT), jamais rapportées jusqu'alors. Les mères conductrices 

ont bénéficié d'un dépistage prénatal avec dosage d'œstriol au cours de la 

grossesse dont les taux anormalement bas ont permis une prise en charge 

précoce des nouveau-nés, qui, avec un recul respectif de 21 et 20 mois, se 

portent bien sous traitement substitutif. Dans les deux dernières observations il 

s'agissait d'un syndrome des gènes contigus, dont une forme familiale, avec une 

hypoplasie congénitale des surrénales s'associant à un déficit en glycérol-kinase. 

Le diagnostic a été porté respectivement à six jours de vie et à sept ans devant 

un tableau d'insuffisance surrénale aiguë [161]. 
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Tableau 5 : Hétérogénéité génétique des hypoplasies congénitales des surrénales. 

 

 Transmission 

 

Gène (s) et 

localisation 

Phénotype 

 

Hypoplasie congénitale 

des surrénales de forme 

miniature 

Récessive 

autosomique 

TBX19 

1q23-q24 

Insuffisance isolée en ACTH 

par mutation de Tpit 

Hypoplasie congénitale 

des surrénales de forme 

cytomégalique 

MIM N°300200 

Récessive liée à 

l'X 

DAX1 (Xp21) - Insuffisance surrénale 

mixte 

- Hypogonadisme-

hypogonadotrope 

Syndrome IMAGe 

MIM N°300290 

ND Gène(s) non 

identifié (s) 

- Retard de croissance Intra 

utérin 

- Dysplasie Métaphysaire 

- A H C 

- Anomalies Génitales 

Insuffisance surrénale (+ 

sujet XY, réversion de 

sexe) 

MIM N°184757 

ND NR5A1/SF1 

(9q33) 
Insuffisance surrénale mixte 

+ Réversion de sexe chez les 

garçons 

 

c) Syndrome de Prader willi : 

Le syndrome de Prader Willi (SPW) est une maladie génétique rare, qui se 

caractérise par un dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire associé à une 

hypotonie majeure pendant la période néonatale et les deux premières années de 

vie ; puis de l'enfance à l'âge adulte, les problèmes principaux sont l'apparition 
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d'une hyperphagie avec le risque d'obésité morbide, des difficultés 

d'apprentissage et des troubles du comportement, voire des troubles 

psychiatriques majeurs. Il est dû à une anomalie du chromosome 15 et concerne 

un cas sur 25000 naissances [162]. Dans 75% des cas, une délétion est 

détectable par analyse moléculaire en 15q 11q 13. Dans 20% des cas, il s‘agit 

d‘une disomie uni parentale [163]. 

d) Mutation du gène de la leptine et de son récepteur : 

Une mutation non-sens Arg 105 Trp (conversion d‘arginine 105 en 

tryptophane) du gène de la leptine (7q 31), entraîne une obésité extrême, un 

hyperinsulinisme ainsi qu‘un hypogonadisme. 

Des mutations du gène du récepteur de la leptine ont aussi été décrites chez 

des patients ayant une insuffisance hypothalamo-hypophysaire associée à une 

obésité et une leptinémie élevée. Une mutation homozygote (G ; A) se situant en 

3‘ de l‘exon 16 a pour conséquence la disparition des domaines 

transmembranaire et intracellulaire [164]. 

2) Anomalies hypophysaires : 

a) °Pan-hypopituitarisme congénital : 

Une affection rare, d'incidence égale à 1/100 000 naissances. Le diagnostic 

est souvent évoqué devant des accès hypoglycémiques survenant chez l'enfant et 

révélant des déficits antéhypophysaires multiples. L'atteinte endocrinienne peut 

être associée à des anomalies neuro-ophtalmologiques, dysplasie septo-optique, 

défects cranio-faciaux, voire anencéphalie. L'IAH semble secondaire à une 

dysgénésie de l'antéhypophyse et/ou de la tige pituitaire bien visible sur l'IRM 

encéphalique. Dans ce cadre : 
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a) Mutation du gène PROP 1 : cause la plus fréquente des formes 

sporadiques ou familiales de déficits hormonaux hypophysaires combinés (GH, 

PRL, TSH, gonadotrophines) (figure 30). La fonction corticotrope apparaît 

préservée dans ce cadre, quoique des déficits en ACTH aient pu être montrés 

chez des patients plus âgés atteints d'une mutation de PROP-1. Des mutations 

récessives ou dominantes du gène codant PIT-1 ont pour conséquence un déficit 

composite en GH, PRL et plus inconstamment TSH. Ce triple déficit contraste 

avec la conservation des sécrétions gonadotrope et corticotrope [165]. 

 

Figure 30 : Différents gènes impliqués dans les étapes de différenciation des cellules 

antéhypophysaires à partir de l'ébauche initiale composée des cellules de la poche de 

Rathke [325] 

De très nombreuses autres mutations de gènes ont été identifiées comme 

responsables de déficits hypophysaires plus sélectifs. Ces aspects sont abordés 

dans le cadre des formes cliniques dissociées (tableau 6) 

b) Déficit isolé en FSH : Chez les rares patients d‘origine finlandaise 

porteurs d‘une mutation perte de fonction sur le récepteur de la FSH, le volume 

testiculaire est diminué mais une spermatogenèse quantitativement diminuée 

persiste du fait de la présence d‘une sécrétion normale de testostérone [166]. 
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Chez l‘homme adulte atteint d‘hypogonadisme hypogonadotrophique 

congénital, l‘administration prolongée de FSH seule, en l‘absence d‘HCG, ne 

corrige pas l‘azoospermie des patients [167].Le dosage de la LH : N‘est pas 

nécessaire dans le bilan d‘infertilité car elle agit de façon indirecte sur la 

spermatogenèse. Elle stimule la sécrétion de testostérone par les cellules de 

Leydig de façon pulsatile. À titre d‘exemple, l‘invalidation du gène de la LHβ 

chez la souris est responsable d‘une absence de différenciation des cellules de 

Leydig, d‘une baisse des taux sériques et intra testiculaires de testostérone et 

d‘un arrêt de la spermatogenèse au stade de spermatide ronde [168]. Dans 

l‘espèce humaine, il existe uniquement deux hommes décrits avec une mutation 

de la LH β [169, 170]. Ces deux hommes ont une azoospermie, en l‘absence de 

traitement. 

c) Mutations du gène du récepteur à la GnRH : Plusieurs mutations du 

gène du récepteur à la GnRH (4q21) ont été décrites dont Gln 106 Arg et 

Arg262Gln. La première entraîne une diminution importante de l‘affinité du 

récepteur alors que la seconde ne la modifie pas. Les mutations ont pour 

conséquence une baisse de production d‘IPS (Inositol-triphosphate), reflétant 

une diminution de la transduction du signal. 

Cliniquement, les patients présentent un retard pubertaire avec une 

diminution de la libido, un micro-pénis et des testicules de petit volume. Les 

taux de FSH et LH sont bas [171]. 
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Tableau 6 : Déficits hypophysaires (+) observés au cours des anomalies génétiques 

responsables d'atteintes isolées ou composites des sécrétions antéhypophysaires. Sont 

mentionnés les gènes mutés, leur localisation chromosomique et la nature des protéines codées 

par ces différents gènes 

Gène  ACTH  TSH LH  FSH  GH  PRL Chromosome Molécule codée  

Pitx2/RIEG + + + + + + 4q25-q27 Facteur de transcription 

Hesx1/HESX + + + + + + 3p21 Facteur de transcription 

LHX3  + + + + + 9q34 Facteur de transcription 

LHX4 + + + + + + 1q25 Facteur de transcription 

Prop-1  +   + + 5q35 Facteur de transcription 

Pit-1  +   + + 3p11 Facteur de transcription 

TPit +      1q23 Facteur de transcription 

PC1 +  + +   5q15-q21 Convertase 

DAX1   + +   Xp21 Récepteur nucléaire 

Kal1   + +   Xp22 Facteur de migration 

FGF-R1   + +   8p11-p12 Récepteur membranaire 

GPR54   + +   19p13 Récepteur membranaire 

GnRH-R   + +   4q21 Récepteur membranaire 

Leptine   + +   7q31 Hormone 

Leptine R   + +   1p31 Récepteur membranaire 

Prader-Willi   + +   15q11 Ligase de l‘ubiquitine ? 

Bardet-Bield   + +   3p12 ADP-ribolysation factor 

LH-β   +    19q13 Hormone 

TSH-β  +     1p22 Hormone 

TRH-R  +     8q23 Récepteur membranaire 

GHRH-R     +  7p15 Récepteur membranaire 

GH1     +  17q22-q24 Hormone 

ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; TSH : thyroid-stimulating hormone ; LH : hormone lutéinisante ; FSH : 

hormone folliculostimulante ; GH : hormone de croissance ; PRL : prolactine [165]. 
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3) Troubles des hormones stéroïdiennes :  

Plusieurs gènes sont impliqués dans la synthèse et la régulation des 

stéroïdes. La plupart des mutations de ces gènes ont en commun un tableau 

d‘ambiguité sexuelle associée à une infertilité. 

Ce phénotype est du à l‘hyperplasie congénitale des surrénales (tableau 7), 

aux anomalies de synthèse des androgènes ou à l‘insensibilité aux androgènes 

[163, 172, 173]. 

Tableau 7 : Les principaux gènes impliqués dans l’hyperplasie congénitale des 

surrénales [331] 

Gène localisation 
Anomalie résultant de sa 

mutation 

Mode de 

transmission 

StaR 8p11.2 Hyperplasie congénitale lipoïde 
Autosomique 

récessif 

CYP17 10q24.3 Déficit en 17alpha-hydroxylase 
Autosomique 

récessif 

HSD3 1p11-13 
Deficit en 3beta-hydroxysteroide 

déshydrogénase II 

Autosomique 

récessif 

CYP21 A2 6p21.3 Déficit en 21 hydroxylase 
Autosomique 

récessif 

CYP11 8q21-22 Déficit en 11alpha-hydroxylase  

 

Tableau 8 : les principaux gènes impliqués dans les troubles de synthèse des androgènes 

et de leurs récepteurs [331] 

Gène localisation 
Anomalie résultant de sa 

mutation 

Mode de 

transmission 

HSD17 B3 9q22 
Déficit en 17beta-

hydroxysteroide désydrogénase 

Autosomique 

récessif 

SRD5 A2 2p23 Déficit en 5 ( alpha-réductase 
Autosomique 

récessif 

AR Xq11-12 
Syndrome d‘insensibilité aux 

androgènes 
Récessif lié à l‘X 
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II- les azoospermies obstructives (excrétoires) : 

A) Implication du gène CFTR dans la stérilité masculine associée à une 

absence de canaux déférents : 

Dans l'infertilité masculine d'origine obstructive, les anomalies des canaux 

déférents occupent une place particulière. Certaines peuvent être consécutives à 

des mutations du gène CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator) et rapportées à des formes mineures de mucoviscidose 

1° L’intérêt de l’étude moléculaire complète du gène CFTR : 

Plus de 1200 mutations du gène CFTR ont déjà été identifiées. Ce gène, 

situé sur le chromosome 7, code pour une protéine de 1480 acides aminés, 

appartenant à la famille des transporteurs ABC. Cette protéine, présente au pôle 

apical des cellules épithéliales épididymaires et déférentielles, régulerait la 

perméabilité trans-cellulaire à l'eau et la fluidité du liquide séminal, par le biais 

d'interactions avec les aquaporines-9 [174]. Ces dernières sont des protéines-

canal transmembranaires permettant des flux hydriques importants au travers 

des membranes cytoplasmiques. 

En fonction de leur répercussion sur le métabolisme ou le fonctionnement 

de la protéine CFTR, six classes de mutation ont été décrites : 
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Tableau 9 : Différentes classes de mutation du gène CFTR [332] 

Classe I Apparition d'un codon « stop » prématuré entraînant une absence de synthèse de la 

protéine CFTR. 

Classe II Altération du trafic intracellulaire de la protéine CFTR. 

Classe III Perturbation des mécanismes d'autorégulation de la protéine CFTR. 

Classe IV Trouble de la conductance aux ions chlorures de la protéine CFTR. 

Classe V Diminution de la stabilité des ARNm codant pour la protéine CFTR et/ou 

anomalies de la maturation post-traductionnelle de la protéine CFTR. 

Classe VI Défauts de régulation des autres canaux membranaires qui sont sous le contrôle de 

la protéine CFTR. 

En fonction de la mutation, les altérations de la fonction du CFTR sont plus 

ou moins marquées et responsables d'une grande variabilité clinique allant de 

l'atteinte multi viscérale de la mucoviscidose à l'atteinte isolée des canaux 

déférents. Il semble donc légitime de faire une analyse complète par biologie 

moléculaire du gène du CFTR devant toute anomalie des canaux déférents et/ou 

des vésicules séminales [175]. 

2° Génotypes CFTR : 

Sur les 291 patients étudiés, 72 d‘entre eux, soit 25%, ont présenté deux 

mutations ; 65 (soit 22%) ont présenté une mutation et un allèle 5T ; 35 (soit 

12%) ont présenté seulement une mutation, 21 (soit 7%) seulement l‘allèle 5T ; 

enfin, aucune mutation n‘a été identifiée chez les 98 patients restants (soit 34%). 

Soixante-dix mutations différentes ont été identifiées : elles sont présentées 

par exon, dans le Tableau 1. Parmi elles, 11 mutations n‘étaient pas encore 

décrites (D110 K, P111 A, G550R, 1717-3T/G, T908N, H939R, H949R, 3041-

4A/G, T1246I, N1303I, Q1352X). 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6VM6-4F08DWD-3&_user=2490811&_coverDate=12%2F01%2F2004&_alid=1097507444&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6142&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=13&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=10cbd14de7330f7d4895546cc5a1bc42#tbl1
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Tableau 10 : Liste par exon des différentes mutations identifiées (en gras : nouvelles 

mutations, non décrites auparavant) [333] 

Exon étudié  Mutations identifiées  

1 P5 l, 185+9969T/C 

2 R31C, S42F 

3 R74W, G85E, L90S 

4 D110E, D110K, P111A, R117H, R117C, I148T,  

4006-1G/C 

6a G194V, V201M, L206W, Q220R, Q220X 

7 T338I, R347H, R352W 

9 D443Y, A455E 

10 ΔF508 

11 D529H, G542X, G550R, G551D, R553X, 1717-3T/G, 1717-1G/A 

12 P574H, G576 A, 1812-1G/A 

13 G622D, 2118del4, 2183A/G, del A2184 

14a W846X, 2789+5G/A, 2752-6T/C 

14b 2789+5G/A 

15 T908N, H939R, H949R, M952I, 3041-4A/G 

16 I980 K, F994C, 3120+1G/A 

17b F1052V, H1054D, A1067T, R1070W 

18 I1139V, D1152H 

19 R1162X, K1177R, 3659delC 

20 T1246I, D1270N, W1282X, Q1291R, 4005+1GG/A 

21 N1303 K, N1303I, Q1313X, V1318A 

22 Q1352X 

Les mutations les plus fréquemment rencontrées sont : delF508 (105 

patients, soit 36% de la population), R117H (21 patients, soit 7%), D443Y (11 

patients, soit 4%), G542X (9 patients, soit 3%), L206W (7 patients, soit 2%), 
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2789+5G/A (6 patients, soit 2%), R347H (5 patients, soit 2%)), I980 K (4 

patients, soit 1, 4%), R1070W (4 patients, soit 1, 4%) et N1303 K (3 patients, 

soit 1%). 

Ces 70 mutations se décomposent en 47 mutations faux-sens, huit non-

sens, deux délétions, et 13 mutations affectant l‘épissage. La plupart des 

mutations identifiées sont localisées dans les exons correspondant à un des 

domaines hydrophiles de la protéine (NBF1), capable de se lier à l‘ATP (exons 9 

à 12) et au premier domaine transmembranaire (exons 3 à 7) [176]. 

 Agénésie déferentielle unilatérale : La mutation V938G du gène CFTR 

correspond à une substitution, au sein de l'exon 15, de la thymine en position 

2945 par une guanine. Dans la littérature, cette mutation a été rapportée deux 

fois Le premier patient, homozygote (V938G/V938G), présentait une 

symptomatologie respiratoire à type d'asthme chronique associé à une agénésie 

déférentielle unilatérale. 

 Agénésie déférentielle bilatérale : Le second, patient hétérozygote 

composite (V938G/174delA), ne présentait aucune symptomatologie évocatrice 

de mucoviscidose, mais une agénésie déférentielle bilatérale isolée. 

Compte tenu de la rareté des cas rapportés, il est encore difficile de corréler 

génotype et phénotype chez les sujets porteurs de cette mutation [177, 178]. 

B) Syndrome de Young : 

Le syndrome de Young est caractérisé par l'association d'une azoospermie 

obstructive et d'infections respiratoires (sinusites et bronchites) récurrentes. La 

prévalence est inconnue mais le syndrome est très rare. La spermatogenèse est 

normale, et l'azoospermie résulte d'une obstruction de l'épididyme due à des 

sécrétions épaisses. La fonction respiratoire n'est généralement que peu affectée 
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mais des cas de bronchiectasie ont été rapportés. Le syndrome se transmet 

vraisemblablement sur le mode autosomique récessif, mais l'étiologie est 

inconnue. Bien que le syndrome de Young et la mucoviscidose présentent des 

similitudes, plusieurs études ont montré que le syndrome de Young n'est pas 

associé à des mutations du gène CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) 

en cause dans la mucoviscidose. Les principaux diagnostics différentiels 

incluent la mucoviscidose et l'agénésie bilatérale congénitale des canaux 

déférents (voir ces termes), mais les glandes sudoripares et le pancréas ne sont 

pas affectés dans le syndrome de Young. La prise en charge comprend un 

traitement rapide des sinusites et des infections pulmonaires. Les différentes 

options de traitement de la fertilité incluent une vaso-épididymostomie et des 

injections intra cytoplasmiques de sperme (ICSI) [179]. 

III- les autres causes géniques : 

1°Syndrome de Noonan : 

Le syndrome de Noonan est caractérisé par une petite taille, une 

dysmorphie faciale caractéristique et des anomalies cardiaques congénitales. La 

prévalence à la naissance varie entre 1/1 000 et 1/2 500 naissances vivantes. Les 

principaux traits du visage associés au syndrome de Noonan sont un 

hypertélorisme avec des fentes palpébrales anti mongoloïdes, un ptôsis, des 

oreilles bas implantées en rotation postérieure avec un hélix épais. Les 

anomalies cardiovasculaires les plus souvent associées sont une sténose 

pulmonaire et une cardiomyopathie hypertrophique. Les patients présentent 

aussi un cou palmé court, une déformation de la cage thoracique, une déficience 

intellectuelle légère, une cryptorchidie, des difficultés d'alimentation durant la 

petite enfance, une tendance aux saignements et des dysplasies lymphatiques. Le 
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mode d'hérédité est autosomique dominant. Chez la moitié des malades environ, 

la maladie est provoquée par des mutations faux-sens du gène PTPN11 localisé 

sur le chromosome 12, résultant en un gain de fonction de la phosphotyrosine 

phosphatase SHP-2 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11). 

Récemment, des mutations d'autres gènes de la voie RAS MAPK (gènes KRAS, 

SOS1, et RAF1) ont été identifiées chez une petite proportion de patients atteints 

du syndrome de Noonan. Une analyse mutationnelle peut être réalisée à partir 

d'échantillons de sang et est recommandée devant toute suspicion de syndrome 

de Noonan. 

Cependant, le diagnostic ne peut pas être exclu en cas de résultat négatif, 

car la sensibilité des tests permettant de rechercher l'ensemble des gènes connus 

ne permet de confirmer le diagnostic que chez moins de 75% des patients. Le 

diagnostic différentiel inclut le syndrome de Turner, le syndrome cardio-facio-

cutané, le syndrome de Costello, la neurofibromatose de type 1 (NF1) et le 

syndrome LEOPARD .  

Le diagnostic prénatal peut être réalisé par biopsie du trophoblaste ou par 

amniocentèse, si la mutation a été identifiée au préalable chez un membre de la 

famille. Cela étant, la complexité technique de cette analyse rend le diagnostic 

difficile sur un cas index dans le court laps de temps disponible au cours de la 

grossesse. Le diagnostic préimplantatoire est également réalisable. Le diagnostic 

de syndrome de Noonan doit être envisagé chez tous les foetus présentant un 

polyhydramnios, des épanchements pleuraux, des œdèmes et une augmentation 

de la clarté nucale avec un caryotype normal [180]. 
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2- La drépanocytose : 

La drépanocytose est déterminée par des combinaisons de 2 allèles du gène 

bêta globine dont au moins 1 porte la mutation bêta 6 glu-val. En France, 3 

formes génétiques prédominant bêta (s) bêta(S) 70% bêta (S) bêta (c) 25%, bêta 

(s) bêta (thal)%.  

Si l‘étude de l‘hémoglobine Hb permet le diagnostic dés la vie fœtale, la 

maladie ne se manifeste pas avant que la substitution des gènes gamma par les 

gens bêta ne se soit suffisamment produite (entre 3 et 9 mois de vie). Les 

drépanocytoses sont des maladies hémolytiques chroniques susceptibles de 3 

types d‘accidents aigus surajoutés, les anémies graves, les infections 

bactériennes graves et les accidents ischémiques dits vaso-occlusifs (AVO) 

secondaires aux conflits entre les petits vaisseaux et les globules rouges 

drépanocytaires. Cette maladie vaso-occlusive entraînerait des infarcissements 

de l‘axe hypothalamo-hypophysaire et des testicules, à l‘origine de l‘infertilité 

[180]. 

3- Bêta thalassémie : 

La bêta thalassémie (BT) se caractérise par une diminution (bêta +) ou une 

absence (bêta 0) de synthèse de la chaîne protéique bêta globine de 

l'hémoglobine (Hb). La prévalence est inconnue mais l'incidence serait de 100 

000 naissances/an pour les formes sévères. 

Initialement décrites dans le bassin méditerranéen, les formes sévères de 

BT sont très répandues au Moyen-Orient, en Asie du Sud-est, Inde et Chine. Du 

fait des migrations de population, leur répartition devient plus globale. La 

France compte 350 à 400 patients. 

Trois types de BT sont décrits:  
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1) la BT mineure ou hétérozygote, en règle asymptomatique.  

2) la BT majeure (BTM) conséquence d'une forme homozygote: l'anémie 

microcytaire et hypochrome s'accompagne d'une splénomégalie et se révèle 

entre 6-24 mois. Ses mécanismes sont la dysérythropoïèse et l'hémolyse. Sa 

sévérité requiert des transfusions (TF) systématiques afin de maintenir, par un 

taux d'Hb > 90-100 g/l, une activité normale. La surcharge en fer liée aux TF de 

concentrés globulaires domine le pronostic vital (atteinte cardiaque) et la 

morbidité (atteintes endocriniennes et hépatiques).  

3) la BT intermédiaire qui regroupe environ 10% des formes homozygotes 

et de nombreuses formes d'hétérozygotie composite E-BT: l'anémie, de degré 

très variable, est moins sévère et de diagnostic plus tardif que dans la BTM. Les 

besoins en TF sont occasionnels ou absents. On observe hypersplénisme, lithiase 

biliaire, foyers d'hématopoïèse extra-médullaire, complications thrombotiques et 

surcharge en fer progressives. 

Le diagnostic de BT repose sur l'analyse de l'Hb par électrophorèse ou 

HPLC. Dans la BTM, l'HbA est absente ou très diminuée et l'Hb F majoritaire. 

Dans la BT mineure l'Hb A2 est augmentée, le taux d'Hb le plus souvent normal 

avec pseudo polyglobulie microcytaire et hypochrome. La transmission est 

autosomique récessive et environ 200 mutations (bêta;0 ou bêta;+) ont été 

identifiées. Un conseil génétique est indiqué afin de caractériser la mutation, 

d'expliquer la prise en charge d'un enfant malade et l'éventuel diagnostic 

prénatal. Le traitement actuel de la BTM comporte deux volets:  

1) l'association au long cours des TF et de la chélation: l'emploi 

parentéral précoce et régulier de déféroxamine (DFO) a amélioré la survie des 

patients au cours des 30 dernières années. L'introduction de chélateurs du fer 
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actifs par voie orale, le suivi de la surcharge en fer tissulaire par IRM 

permettront de nouveaux progrès, une observation prolongée étant requise pour 

évaluer un impact sur la morbi-mortalité. Le déférasirox a obtenu une AMM en 

2006 comme médicament orphelin dans la BTM. La défériprone, qui semble très 

cardio-protectrice, a une AMM restreinte aux cas de contre-indication ou 

d'inadéquation de la DFO.  

2) la greffe de cellules souches hématopoïétiques est actuellement le seul 

traitement curatif de la BTM, avec de très bons résultats chez l'enfant disposant 

d'un donneur HLA-identique intrafamilial [182]. 

4°Hémochromatose héréditaire : 

Une maladie du métabolisme du fer, autosomique récessive, dont la 

fréquence est estimée à une sur 300. L‘hypogonadisme survient tardivement 

dans l‘évolution de la maladie, sauf dans l‘hémochromatose juvénile et touche 

10 à 100% des hommes selon les études, en moyenne 46%. Un dosage de la 

capacité de saturation de la transferrine supérieure à 55% permet d‘évoquer le 

diagnostic [183] les troubles de la libido et de la fonction sexuelle représentent 

le motif de consultation principal des patients, souvent antérieur à l‘infertilité. Il 

existe une disparition des érections matinales. Il est nécessaire d‘évoquer une 

pathologie génétique qui se révèle à l‘âge adulte, c’est l’hémochromatose. 

Cliniquement, il existe une pigmentation grisâtre de la peau, qui peut s‘associer 

à des arthralgies, une hépatomégalie, voire une cardiopathie et un diabète. Elle 

est due à l‘accumulation de fer au niveau des cellules gonadotropes. 
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5°Infertilité liée à un dysfonctionnement mitochondrial : 

Une délétion commune de l‘ADN mitochondrial (ADNmt) est la délétion 

4977 pb ADNmt (délétant 7 gènes et 5 ARNt). Elle est retrouvée en plus grande 

proportion dans la fraction des spermatozoïdes les moins mobiles ainsi que chez 

les patients oligospermes et asthénospermes [184]. 
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Introduction : 

Face à une infertilité d'origine masculine, l'objectif de la prise en charge est 

de traiter tous les facteurs de risque pour mettre le couple dans les meilleures 

conditions de procréation naturelle. En fonction de l'examen clinique, des 

données du spermogramme et des examens complémentaires, il est possible de 

définir des catégories de patients infertiles, à stratégies thérapeutiques 

communes. 

Quelques infertilités masculines ont un traitement spécifique. Dans les 

autres cas, notamment les plus sévères, les progrès récents de l'assistance 

médicale à la procréation ont modifié le pronostic des infertilités masculines 

voire mixtes. La micromanipulation de gamètes permet de soustraire les 

spermatozoïdes aux conditions naturelles de sélection et de fécondation, et 

d'obtenir des grossesses cliniques dans les situations les plus complexes. Ces 

techniques exposent néanmoins la descendance à une transmission de désordres 

génétiques, dont ceux à l'origine de l'infertilité masculine. Ce risque souligne la 

nécessité d'une évaluation génétique des infertilités masculines les plus sévères, 

bilan devant guider l'urologue pour une prise en charge rapide du couple, en 

évitant les examens inutiles et les traitements médicaux ou chirurgicaux 

inefficaces [185]. 
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I- Les causes potentiellement réversibles d’altération du 

spermogramme  

Les causes potentiellement réversibles d'altération du spermogramme 

justifient une prise en charge spécifique, avec des résultats évaluables le plus 

souvent après 3 à 6 mois [186, 187]. Nous rapportons ci-après quelque gestes 

curateurs : 

 La résection endoscopique des canaux éjaculateurs est précédée d'une 

injection de colorant (indigo carmin ou bleu de méthylène dilué) dans les canaux 

déférents au décours d'une ponction vésiculaire ou d'une déférentographie. La 

résection permet une reperméabilisation dans environ 70% des cas [188], au prix 

de complications essentiellement infectieuses. 

La vaso-vasostomie est indiquée après vasectomie ou blessure iatrogène 

chirurgicale, si la fertilité était normale avant la lésion différentielle et si les 

testicules sont normaux. Le geste doit être soigneusement discuté en cas de 

chirurgie inguinale et de vasectomie d'un même côté. Les taux de 

reperméabilisation peuvent atteindre 97%, mais la réussite de la 

reperméabilisation est inversement proportionnelle à la durée d'obstruction 

[189]. 

Les anastomoses épididymo-déférentielles sont préférentiellement 

termino-latérales, avec intussusception effectuée sous microscope
.
[190, 191] 

Après avoir repéré un tubule épididymaire riche en spermatozoïdes que l'on 

préserve, il faut vérifier la perméabilité d'aval du déférent par vasographie ou 

injection de liquide sans pression. Les taux de reperméabilisation atteignent de 

77 à 92%, [191] mais avec un risque de resténose à distance [192]. 
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Le prélèvement de gamètes est réalisé sans reconstruction chirurgicale, 

dans les cas d'obstruction trop proximale, de facteur féminin d'infertilité 

nécessitant une AMP ou du choix du patient. En cas d'azoospermie obstructive, 

les chances de retrouver des spermatozoïdes testiculaires mobiles sont 

importantes [193]. La cryopréservation des spermatozoïdes prélevés en dehors 

du testicule est primordiale, mais diminue leur vitalité initiale d'environ 40 à 

50% [194, 195]. 

L'hypogonadisme hypogonadotrope sans hyperprolactinémie : est traité 

par gonadotrophines sous-cutanées (hCG associée pendant quelques mois à la 

FSH recombinante ou à l‘human menopausal gonadotropin [hMG]). 

La gonadotropin-releasing hormone (GnRH) sous-cutanée intermittente ou 

délivrée par pompe est réservée aux cas de déficit congénital ou d'échec des 

gonadotrophines. Les déficits isolés en LH ou en FSH se corrigent 

respectivement par hCG sous-cutané ou par hMG, voire FSH recombinante 

[196]. 

Les formes cliniques graves d'hypothyroïdie : sont corrigées par les 

hormones thyroïdiennes. L'hyperplasie congénitale des surrénales nécessite un 

traitement continu par cortisol [196]. Les tumeurs surrénaliennes ou testiculaires 

sécrétrices d'androgènes ou d'œstrogènes sont traitées chirurgicalement. 

L'hyperprolactinémie doit conduire à l'arrêt des médicaments 

hyperprolactinémiants et au traitement conjoint d'une éventuelle hypothyroïdie. 

Les adénomes à prolactine sont traités neuro-chirurgicalement, ou médicalement 

par bromocriptine ou cabergoline [197]. 
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II- L’azoospermie non obstructive (sécrétoire) : 

L'azoospermie non obstructive (ou sécrétoire) est évoquée devant des 

testicules de petite taille avec des épididymes non dilatés et une augmentation de 

la FSH. Malgré l'atteinte histologique, les biopsies testiculaires permettent, selon 

la technique, l'extraction de spermatozoïdes dans 36% à 72% des cas [195, 198]. 

Les chances d'extraction de spermatozoïdes à partir des biopsies 

testiculaires peuvent être évaluées à partir des valeurs plasmatiques de la FSH, 

de l'inhibine B et de la testostéronémie totale [199]. D'autre part, 9% des patients 

azoospermiques non obstructifs candidats à une ICSI sont porteurs d'une 

microdélétion d‘AZF [200]. En cas de microdélétions d'AZFa, AZFb, d'AZF b 

et c, ou de délétions dépistées sur le caryotype en Yq, les chances d'extraction 

sont nulles. Si seul AZFc est délété, des spermatozoïdes sont retrouvés dans 

l'éjaculat dans 38% des cas ou peuvent être extraits des biopsies testiculaires 

dans 75% des cas [201]. 

Le nombre et la mobilité des spermatozoïdes de patients azoospermiques 

sécrétoires étant inférieurs à ceux des azoospermiques excrétoires et plus 

sensibles au cycle de congélation-décongélation [195]. L'extraction testiculaire 

est souvent concomitante au prélèvement ovocytaire, ou réalisée 2 voire 

48 heures auparavant [202, 203]. Les biopsies testiculaires peuvent être 

microchirurgicales, après ouverture large du testicule, centrées sur des tubules 

blanc-jaune pleins et opaques, observés avec des optiques chirurgicales ou au 

microscope à fort grossissement (× 15-25) (micro-testicular sperm extraction).  

L'extraction en laboratoire de spermatozoïdes est alors statistiquement plus 

fréquente, plus rapide et quantitativement supérieure à celle de biopsie non 

microchirurgicale [198, 204, 205]. 
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III- Aide médicale à la procréation(AMP) : 

1°Indication : 

Oligo-asthénospermie sévère ( mobilité des spermatozoïdes < 5% et 

concentration < 2 10 6 . 

Anomalie morphologique des spermatozoïdes (tératospermie 4%) 

Azoospermie obstructive nécessitant un prélèvement de spermatozoïdes. 

Anéjaculation après échec d‘électro-éjaculation. 

Azoospermie sécrétoire dans certains cas [206, 207]. 

2°La législation française : 

L'Agence de biomédecine, promulguée par la loi du 6 août 2004 relative à 

la bioéthique, réglemente désormais le fonctionnement et l'organisation de 

l'équipe pluridisciplinaire participant à l'activité d'AMP (article L2142 du 

nouveau Code de santé publique [CSP]), l'utilisation de sperme congelé et le don 

de gamètes en vue d'un acte d'assistance médicale à la procréation (art. L1244 

du CSP).Les réunions régulières de l'équipe clinico-biologique ont pour but de 

vérifier la motivation et l'information des couples, de discuter les indications, les 

protocoles de stimulation, le choix des techniques d'AMP. Les pièces exigées du 

couple avant le recours à l'AMP (art. L2141-2 du CSP) sont un justificatif du 

mariage ou d'une durée de vie commune d'au moins 2 ans. Les prélèvements 

chirurgicaux de gamètes ne peuvent être envisagés que sous la responsabilité 

d'un praticien agréé par l'Agence de biomédecine (art. L2141-2 du CSP).  

Jusqu‘à l‘huere actuelle, il n‘existe pas encore de législation concernant 

cette pratique au maroc  
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3°Les techniques de prélèvements des spermatozoïdes : 

Le recueil chirurgical de spermatozoïdes suivi d‘une ICSI a modifié 

radicalement la prise en charge des patients présentant une azoospermie. 

Au niveau épididymaire, deux techniques peuvent être appliquées : 

ponction transcutanée ou Percutaneous epididymal sperm aspiration (PESA), ou 

abord direct, ou Microsurgical epididymal sperm aspiration (MESA) sous 

contrôle microchirurgical attentif.  

Un prélèvement testiculaire peut être obtenu par ponction transcutanée 

à l‘aiguille au niveau des tubes séminifères ou Testicular sperm aspiration 

(TESA), ou par abord direct permettant une biopsie exérèse de pulpe testiculaire 

ou Testicular sperm extraction (TESE). 

Les publications exposant les résultats des ICSI réalisées avec des 

spermatozoïdes chirurgicaux sont nombreuses, souvent critiquables en termes 

d‘effectifs et difficilement interprétables : il est ainsi important de disposer des 

mêmes indicateurs (taux de fécondation, de clivage, grossesse) et des mêmes 

facteurs définissant la qualité du spermatozoïde utilisé : type d‘azoospermie 

(Obstructive/Non Obstructive), voire de son étiologie si possible, source des 

spermatozoïdes injectés (testicule/épididyme) et état des spermatozoïdes 

(frais/congelés, mobile/immobile)[208]. 

4°Les différentes techniques de l’AMP : 

Insémination artificielle avec sperme du conjoint :L'insémination 

intra-utérine consiste à déposer des spermatozoïdes mobiles capacités dans le 

fond de la cavité utérine au cours de cycles stimulés et monitorés. Les 

inséminations intra cervicales et intra péritonéales sont moins utilisées. 
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Les spermatozoïdes, parfois recueillis dans les urines, proviennent d'un 

éjaculat naturel ou provoqué. L'inséminât doit contenir environ 500 000 à un 

million de spermatozoïdes mobiles après sélection, concentrés dans un volume 

de 0, 2 à 0, 3 ml. Ces inséminations sont indiquées dans les infertilités 

masculines d'origine balistique, les troubles de l'éjaculation, les 

oligozoospermies isolées, certaines infertilités immunologiques et stérilités 

inexpliquées. 

Fécondation in vitro : Les infertilités masculines, immunologiques ou 

inexpliquées peuvent bénéficier avec succès de la FIV. Les ovocytes sont mis en 

contact avec une préparation de 50 000 à 200 000 spermatozoïdes/ml, 

sélectionnés sur gradient de densité. Quarante-deux à 48 heures après 

l'insémination, deux voire trois embryons sont sélectionnés et transférés dans la 

cavité utérine, les embryons surnuméraires de bonne qualité pouvant être 

cryoconservés dans l'azote liquide dans l'attente d'un transfert ultérieur. Les 

chances de grossesse après transfert embryonnaire sont de l'ordre de 27% par 

embryon transféré dans les indications d'infertilité masculine isolée avec 

utilisation de sperme du conjoint [209]. 

Techniques de fécondation avec micromanipulation : Ces 

micromanipulations sont réservées aux infécondités masculines sévères : 

azoospermies avec prélèvement chirurgical, oligo- et/ou asthéno- et/ou 

tératozoospermie majeure, akinétospermies d'étiologie précisée et auto-

immunisations anti spermatozoïdes sévères. Elles permettent l'interaction 

ovocyte-spermatozoïde en supprimant les obstacles mécaniques que constituent 

la zone pellucide et la membrane plasmique ovocytaire pour l'ICSI. 
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Pour une ICSI, le spermatozoïde sélectionné et micro-injecté doit être de 

morphologie normale et vivant. En cas de dyskinésie flagellaire, le test hypo-

osmotique permet de différencier les spermatozoïdes vivants des morts. L'ICSI 

avec spermatozoïdes éjaculés (88% en France en 2002) est réservée aux 

infertilités masculines sévères (moins de 500 000 spermatozoïdes/ml après 

sélection) et aux échecs de FIV classique. L'ICSI peut être réalisée avec des 

spermatozoïdes frais (2, 4%) ou congelés (6, 8%) prélevés au niveau différentiel, 

épididymaire (obstruction distale des voies excrétrices ou dysfonctionnement 

éjaculatoire) voire testiculaire en cas d'azoospermie sécrétoire ou obstructive 

avec un obstacle très proximal. Ces prélèvements sont chirurgicaux ou 

percutanés. 

L'ICSI est majoritairement utilisée en France, et les indications masculines 

isolées ou non représentent environ 70% des indications d'ICSI en 2002[209]. 

Les taux de grossesse clinique sont de l'ordre de 25% par transfert dans les 

infertilités masculines avec sperme de conjoint, sensiblement identique à la FIV 

conventionnelle pour stérilité tubaire isolée [209].Cette technique a transformé 

le pronostic des azoospermies sécrétoires. 

5°ICSI et les anomalies génétiques : 

Dans 24% des cas d‘infertilité masculine, le bilan permettra de détecter une 

cause génétique : anomalie chromosomique (1, 9 à 12%), micro délétion du bras 

long du chromosome Y (8, 2%) [210] et mutation du gène CFTR (2%) [211]. 

En cas d‘azoospermie, plus de 90% des anomalies intéressent les 

chromosomes sexuels [212]. Le syndrome de Klinefelter en mosaïque 

(46XY/XXY) ou homogène (47, XXY) est le plus fréquent (11% des 

azoospermies) [213]. La recherche de microdélétions du chromosome Y est 
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indiquée en cas d‘infertilité masculine non obstructive, à FSH élevée ou non 

[214] : elle s‘avère positive dans 10 à 15% des azoospermies, 5 à 10% des 

oligospermies sévères (moins d‘un million de spermatozoïdes/ml). Outre un 

intérêt étiologique, elle présente un intérêt pronostique, permettant d‘éviter une 

biopsie testiculaire inutile. La localisation, mais plus encore l‘étendue de la 

délétion, permettraient de mieux estimer les chances de trouver des 

spermatozoïdes testiculaires : environ 50% lors de délétion en AZFc, minimes si 

délétion très restreinte en AZFb, nulle en cas de délétion en AZFa [215, 216]. La 

détection des microdélétions pourrait enfin avoir un intérêt pronostique dans le 

résultat de l‘AMP elle-même. Les taux de fécondation ainsi que la qualité des 

embryons obtenus chez des hommes porteurs d‘une microdélétion en AZFc 

seraient diminués ; toutefois, ceci reste très controversé [217]. La recherche des 

microdélétions permet enfin d‘optimiser le conseil génétique avant une ICSI. La 

possibilité de transmission d‘une délétion d‘un père à son fils a été largement 

documentée. La mise en évidence de mosaïques 45, X/46, Xdel(Y) chez des 

patients infertiles microdélétés pour le chromosome Y, suggère une instabilité 

de ce chromosome Y anormal qui pourrait conduire à la naissance d‘enfants 

présentant un syndrome de Turner ou une ambiguïté sexuelle. Le praticien se 

doit également d‘informer le couple du risque de transmission de stérilité en cas 

de garçon conçu par ICSI ; ce risque, encore mal connu, pourrait varier d‘une 

hypofertilité modérée à une infertilité totale [218, 219]. 

Chez Quatre-vingt pour cent des patients atteints d‘une absence bilatérale 

congénitale des canaux déférents (ABCD) sont porteurs des mutations du gène 

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). Cette 
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pathologie représente 1 à 2% des infertilités masculines et jusqu‘à 25% des 

azoospermies excrétoires [220].  

Via l‘ICSI, et en raison et de la fréquence élevée de porteurs hétérozygotes 

dans la population générale (1/25 chez les caucasiens), il existe un risque réel 

pour ces couples de transmettre la mucoviscidose à l‘enfant à naître, motivant un 

génotypage complet du patient, complété, si nécessaire, par une recherche de 20 

à 30 mutations parmi les plus sévères chez la conjointe. 

Le recours à l‘ICSI avec spermatozoïdes chirurgicaux implique donc un 

conseil génétique expliquant les risques inhérents liés à la technique, les risques 

de récurrence de la maladie, voire de la survenue de maladies plus graves. Selon 

la situation, un diagnostic prénatal, voire un diagnostic préimplantatoire pourra 

être discuté [213]. 

6°Selon l’origine du spermatozoïde injecté : 

AMP et sperme testiculaire 

Les taux de succès du recueil de spermatozoïdes par biopsie testiculaire 

varient selon l‘histologie : au cours de l‘aplasie germinale complète (de l‘ordre 

de 19%), arrêt complet de la maturation (de l‘ordre de 48%) et sclérose tubaire 

(de l‘ordre de 40%) [221]AO versus ANO tableau11: le pourcentage d‘ovocytes 

fécondés en ICSI avec spermatozoïdes testiculaires est significativement plus 

important dans le groupe des AO. Pour certains, le type d‘azoospermie n‘a pas 

d‘impact sur les taux de grossesses [222, 223, 224, 225] .Pour d‘autres, il existe 

une différence significative, en faveur de l‘Al [226, 227]. 
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Tableau 11 : Résultats des TESE ICSI selon l’origine obstructive ou non obstructive de 

l’azoospermie.[ 222, 223, 224, 225, 227, 228] 

 
Azoospermie non obstructive 

(ANO) 
Azoospermie obstructive (AO) 

 
Taux de 

fécondation (%) 

Taux de 

grossesse (%) 

Taux de 

fécondation (%) 

Taux de 

grossesse (%) 

n = 241 (135 AO, 

106 ANO) 

Mansour et al., [226] 

39
a
 11, 3

a
 56, 0

a
 30, 4

a
 

n = 99 (16 AO, 

83 ANO) 

Palermo et al., [222] 

57, 0
a
 49, 1 80, 5

a
 57, 1 

n = 193 (139 AO, 

54 ANO) 

De Croo et al., [223] 

67, 8
a
 36, 7 74, 5

a
 36, 8 

n = 911 (605 AO, 

306 ANO) 

Vernaeve et al., [227] 

48, 5
a
 15, 4

a
 59, 7

a
 24, 0

a
 

n = 90 (48 AO, 

42 ANO) 

Ghanem et al., [224] 

54, 2
a
 23, 1 65, 5

a
 25 

n = 35 (18 AO, 

17 ANO) 

Kanto et al.[228] 

33, 2 34, 2 30, 0 32, 8 

n = 213 (140 AO, 

73 ANO) 

Ishikawa et al.[225] 

57, 6
a
 30, 9 63, 0

a
 29, 0 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8J-4XDCP6H-2&_user=2490811&_coverDate=12%2F31%2F2009&_alid=1098839875&_rdoc=4&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6656&_docanchor=&view=c&_ct=7&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2490811&md5=f58b0c53cf048ab31d119a815914299e#tbl2fn1
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Une étude récente ne retrouve aucune différence significative en termes de 

taux de fécondation ou de grossesse en fonction du type d‘azoospermie : 

cependant, il faut souligner le faible effectif de cette série (n = 35) [228].  

AMP et sperme épididymaire  

Dès 1999, Palermo et al. ont observé des taux de fécondation et de 

grossesse après ICSI avec spermatozoïdes épididymaires comparables à ceux 

obtenus avec le sperme éjaculé, et ce, indépendamment de l‘étiologie de 

l‘obstruction, qu‘elle soit associée à une anomalie congénitale ou acquise [222]. 

En analysant les issues des ICSI réalisées pour AO selon l‘origine du 

spermatozoïde, Dozortsev et al. (2006) ont noté un taux de fécondation 

significativement plus élevé en cas d‘ICSI avec spermatozoïdes épididymaires 

(77, 2% vs 67, 5% ; p = 0, 005). Cependant, le taux d‘implantation était 

significativement plus important en cas d‘ICSI avec spermatozoïdes testiculaires 

(p = 0, 0079), avec un taux de grossesse évolutive plus élevé (51, 3% vs 42, 4%) 

et un taux de fausses couches moindre (25% vs 34, 7%) [229]. Buffat et al. 

(2006) ne retrouvent aucune différence significative en termes de taux de 

fécondation et de grossesses selon l‘origine épididymaire ou testiculaire du 

spermatozoïde injecté en cas d‘AO : en revanche, le taux de fausses couches 

était significativement supérieur en cas de spermatozoïdes testiculaires (35, 7% 

vs 12, 5% ; p < 0, 05) [230]. 

Selon l’état du spermatozoïde : spermatozoïdes frais/congelés, 

mobiles / immobiles 

La biopsie testiculaire asynchrone, préalable à la tentative d‘ICSI, permet 

d‘éviter une stimulation et une ponction ovocytaire inutiles en cas de biopsie 
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négative. De plus, à partir d‘un seul prélèvement chirurgical, il est possible de 

congeler un nombre important de spermatozoïdes dans plusieurs paillettes 

permettant de réaliser plusieurs ICSI. Ceci évite des biopsies itératives à risques 

de complications, notamment chez les sujets présentant une azoospermie 

sécrétoire [231]. 

Selon certains auteurs, l‘utilisation de spermatozoïdes testiculaires 

cryoconservés serait préjudiciable et conduirait à des taux de fécondation, de 

clivage, d‘implantation embryonnaire et de grossesses évolutives plus faibles. 

Néri et al. (2008), ont comparé les taux de fécondation et de grossesses obtenus 

en utilisant des spermatozoïdes épididymaires ou testiculaires, frais ou congelés. 

Si la congélation des spermatozoïdes épididymaires altère leur mobilité (p < 0, 

0001), les taux de fécondation restent comparables ; cependant, les taux de 

grossesses sont significativement plus importants avec des spermatozoïdes frais 

(p = 0, 001). Quant aux ICSI réalisées avec spermatozoïdes testiculaires, les taux 

de fécondation (p = 0, 001) et les taux de grossesses (p = 0, 05) étaient abaissés 

quand des spermatozoïdes congelés étaient utilisés [232]. 

Pour Konc et al. (2008), les taux de fécondation après ICSI avec 

spermatozoïdes frais/mobiles (68%), frais/immobiles (60%), 

congelés/immobiles (75%) et frais/immobiles (65%) sont comparables. Les taux 

de clivage sont eux significativement plus importants pour les ovocytes injectés 

par des spermatozoïdes frais versus congelés (p < 0, 01). Aucune différence 

significative n‘a été retrouvée en comparant spermatozoïdes mobiles/immobiles 

(81 vs 76%). Les taux d‘implantation étaient comparables, respectivement de 

l‘ordre de 14, 9, 7 et 8%. La congélation de spermatozoïdes testiculaires ne 
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semble pas nuire aux taux de fécondation et d‘implantation sur cette étude dont 

l‘effectif réduit requiert des investigations complémentaires [233]. 

7°AMP et maladie d’empreinte : 

Définitions : 

Le processus épigénétique modifie l‘expression et donc la fonction de 

l‘ADN, mais pas sa séquence (information génétique). La méthylation de l‘ADN 

et l‘acétylation des histones sont les principales expressions de l‘épigenèse. Il 

s‘agit plus précisément de la méthylation des cytosines présentes dans les 

dinucléotides CpG. Cette modification épigénétique concerne 

approximativement 5% des cytosines du génome des mammifères et peut être 

transmise à l‘enfant. 

L‘empreinte se définit comme la méthylation différentielle et donc 

l‘expression différentielle, de l‘allèle paternel ou maternel d‘un autosome : 

l’allèle méthylé est en effet inactivé et silencieux. Environ 0, 1 à 1% des gènes 

(moins d‘une centaine) sont soumis à empreinte. Il s‘agit de gènes extrêmement 

importants car le processus d‘empreinte est impliqué, entre autres, dans la 

prolifération cellulaire, le développement embryonnaire puis fœtal et dans le 

développement placentaire [234].  

L‘empreinte participe au contrôle de l‘homéostasie cellulaire et joue ainsi 

un rôle dans la régulation du poids. Elle a été associée à différentes pathologies, 

dont certaines anomalies congénitales, la survenue de certains cancers ou 

maladies métaboliques chroniques (diabètes, pathologies cardiaques et 

neurologiques). 
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Il existe un cycle de l‘empreinte. L‘empreinte est établie (méthylation 

primaire) dans la lignée germinale lors de la gamétogenèse, à des stades 

différents selon le sexe : tôt chez le garçon (stade de 

spermatogonies/spermatocytes, Dnmt3L), plus tardivement chez la fille 

(ovocytes : follicule en croissance, début au stade diplotène prophase I et 

complet en MII, isoforme ovocytaire, Dnmt1o). L‘établissement de l‘empreinte 

dans l‘ovocyte s‘étend ainsi sur une période très longue, selon un schéma 

complexe et délicat : l‘ovocyte apparaît donc plus vulnérable à des anomalies de 

la mise en place de l‘empreinte. La méthylation différentielle est effacée au 

début de l‘embryogenèse, lors de la formation des cellules germinales 

primordiales. Cette méthylation différentielle doit impérativement être 

maintenue au moment de la fécondation, de l‘implantation puis lors du 

développement embryonnaire et fœtal. Ainsi, la lignée germinale de la 

génération précédente décide quel allèle sera exprimé dans la génération 

suivante. 

Épigenèse et AMP : 

De nombreuses publications, en Angleterre, en Australie, aux États-Unis, 

mais aussi en France, ont récemment décrit une surexpression de pathologies 

liées à l‘empreinte chez des enfants conçus en AMP (par rapport à une 

population générale), lors d‘une fécondation in vitro, mais aussi lors 

d‘insémination artificielle [235].Il s‘agissait principalement d‘enfants conçus en 

AMP présentant un syndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS)[236, 237, 238], 

un syndrome d‘Angelman (AS)[239, 240], un syndrome de Silver-Russel [241, 

242, 243] et de neuroblastome [244, 245]. 
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D‘autres études se veulent rassurantes. L‘étude de Lidegaard et al., portant 

sur un registre danois de 6052 enfants nés après AMP (FIV ou ICSI), n‘a relevé 

aucune augmentation des maladies d‘empreinte par rapport aux enfants conçus 

naturellement [246] .De même, l‘étude de Bowdin et al, portant sur 2492 enfants 

nés après AMP, conclut à un risque très bas de survenue de maladie 

d’empreinte chez ces enfants (< 1%)[247]. 

Ces publications ont toutefois suscité un certain émoi et une réflexion sur 

les pratiques en AMP [248].L‘analyse des différents cas n‘a pas permis 

d‘identifier de façon formelle de facteur particulier : type de stimulation, 

technique utilisée, origine des spermatozoïdes. Le mécanisme génétique 

commun aux différentes observations est celui d‘une perte d‘empreinte 

sporadique avec hypométhylation de l‘ADN : ce mécanisme est pourtant rare 

dans le cas de BWS (< 50%, 1/40 000) et rarissime dans le cas du AS (< 5%, 

1/300 000). 

Toutefois, la rareté des maladies liées à l‘empreinte dans la population 

générale (1/13 000 pour le BWS, 1/15 000 pour AS) rend difficile l‘analyse des 

données (une étude prospective sur plusieurs centaines de milliers de naissances 

seraient nécessaires) et ne permet pas de conclure quant à la responsabilité du 

terrain (cause de l‘infertilité) ou d‘une technique particulière d‘AMP (ovogenèse 

et stimulation ovarienne, maturation in vitro, FIV, ICSI…) [249]. 

Défaut d’empreinte et altération de spermatogenèse : 

Des études récentes semblent « disculper » en partie les techniques d‘AMP, 

en objectivant une association entre altération de la spermatogenèse et anomalies 

de l‘empreinte [250, 251, 252]. De fait, une association entre anomalies de la 
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méthylation de gènes soumis à empreinte paternelle (H19) et troubles sévères, 

mais aussi modérés de la spermatogenèse, a pu être démontrée [251, 253, 254]. 

En 2007, Kobayashi retrouve une anomalie de l‘empreinte dans les 

spermatozoïdes éjaculés d‘environ un quart des hommes infertiles. L‘étude de 

l‘empreinte génomique en cas de troubles sévères de la spermatogenèse révèle 

ainsi un défaut de méthylation de novo (défaut d‘empreinte paternelle) pour 

H19, attribué à une Dnmt défectueuse : dans ce cas, il existerait un risque 

potentiel de transmission du défaut d‘empreinte paternelle, soit spontanément, 

soit après FIV avec ICSI [253] En 2009, Kobayashi le prouve, avec l‘analyse de 

78 produits de fausses couches obtenus après AMP et du sperme correspondant 

pour sept gènes soumis à empreinte. Sur les 17 produits de fausses couches 

porteurs d‘une anomalie de méthylation de l‘ADN (21, 8%), dans sept cas, la 

même erreur était détectée dans les cellules du conceptus et dans les cellules 

germinales paternelles correspondantes, confirmant là l‘hypothèse d‘une 

transmission directe de l‘anomalie d‘empreinte (hypométhylation) du 

spermatozoïde vers le conceptus [252]. 

L‘utilisation de spermatozoïdes matures, épididymaires ou testiculaires, 

soulève également certaines interrogations. Bien que l‘empreinte soit établie tôt 

pendant la spermatogenèse, certains programmes épigénétiques surviennent dans 

l‘épididyme : ainsi, certains gènes impliqués dans la spermatogenèse sont 

déméthylés dans le sperme testiculaire, mais hyperméthylés dans le sperme 

éjaculé. À ce jour, aucune étude n‘a démontré de différence entre enfants conçus 

par ICSI avec sperme éjaculé, épididymaire ou testiculaire [255]. 
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8°Qualité du conceptus : 

Les publications évaluant la qualité du conceptus après ICSI réalisées avec 

des spermatozoïdes chirurgicaux sont rares, souvent critiquables en termes 

d‘effectifs et difficilement interprétables. L‘un des principaux biais est la 

définition de la malformation et sa classification (mineure ou majeure). L‘autre 

écueil est l‘association entre la malformation présente et la définition précise de 

la technique employée, de son indication/étiologie ou de l‘origine/état du 

spermatozoïde injecté. 

Concernant les données périnatales, il existe un consensus sur 

l‘augmentation des risques de prématurité, d’hypotrophie et de mortalité 

périnatale ; même après prise en compte des facteurs maternels et des 

grossesses multiples ou non, après FIV ou ICSI.  

Les risques de malformations spécifiques à la technique ICSI peuvent être 

liés : 

 Au terrain à l‘origine de l‘infertilité masculine (anomalies 

chromosomiques, constitutionnelles et/ou germinales, microdélétions du 

chromosome Y…). 

 À la technique utilisée (sélection opérateur-dépendante du 

spermatozoïde fécondant, perturbation du fuseau méiotique, risque 

d‘introduction de matériel étranger, risque infectieux…). 

 À la qualité du spermatozoïde injecté (immaturité, maladie d‘empreinte) 

[256]. 

Dans les séries publiées, les taux de malformations congénitales majeures 

estimés des enfants conçus par FIV et ICSI (en moyenne 5% [3, 7–6, 2] ou 
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uniquement par ICSI [en moyenne 5, 9% (3, 7–8, 7)]), étaient significativement 

supérieurs à celui des enfants conçus naturellement (en moyenne 3, 6% [2–6, 

1]). Aucune différence significative n‘a été mise en évidence entre les enfants 

issus de FIV ou d‘ICSI [257, 258, 259, 260, 261, 262, 263].Peu de séries 

publiées ont étudié l‘évolution des grossesses obtenues avec des spermatozoïdes 

provenant du testicule et de l‘épididyme, tant en ce qui concerne la grossesse 

elle-même que l‘état de santé des enfants qui en sont issus, à leur naissance ou 

au-delà. 

L’étude de Wennerholm et al. (2000) a fait le suivi de 1139 enfants 

issus de 937 cycles d‘ICSI réalisées avec des spermatozoïdes éjaculés 

(oligospermie modérée ou sévère), épididymaires ou testiculaires. Quatre-vingt-

sept enfants présentaient des malformations (7, 3%) dont 40 étaient qualifiées de 

mineures. Les taux de malformation étaient comparables entre les différents 

sous-groupes. Il est à noter que la seule malformation qui semble être spécifique 

à l‘ICSI était l‘hypospadias (sept cas), ce qui peut être lié selon les auteurs à 

l‘hypofertilité paternelle [264]. 

Vernaeve et al. (2003) ont comparé le suivi clinique de 257 enfants issus 

d‘ICSI pratiquées avec des spermatozoïdes testiculaires de patients présentant 

une ANO (61) ou obstructive (196). L‘auteur rapporte un pourcentage 

d‘anomalies majeures (essentiellement des malformations urogénitales) de 4 et 

de 3%, respectivement, et d‘anomalies mineures de 2 et 4% respectivement 

[265]. 

Dans la série de Fedder et al. (2007) portant sur 412 enfants nés après 

ICSI avec spermatozoïdes testiculaires et épididymaires, 14 (3, 4%) 

malformations majeures ont été rapportées. Neuf malformations majeures ont 
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été observées chez les enfants de sexe masculin (n = 187 cas), essentiellement 

des malformations cardiaques et urogénitales avec trois enfants présentant un 

hypospadias. Cinq malformations majeures ont été notées chez les enfants de 

sexe féminin incluant une absence de la glande thyroïde et des malformations 

des membres inférieurs. À noter que dans cette étude, il a été remarqué un sex-

ratio de 45, 4% en défaveur des garçons [266]. 

L’étude FIVNAT n
o
 47 : a montré que le taux d‘anomalies génétiques 

après ICSI avec prélèvement testiculaire (19, 5%), était significativement 

augmenté comparativement à l‘ICSI avec spermatozoïdes éjaculés (6%) ou 

épididymaires (10, 85%) et à la FIV (5, 5%) [267]. 

 Platteau et Al. (2004) : ont comparé les fréquences d‘aneuploïdie de 

324 embryons issus d‘ICSI avec spermatozoïdes testiculaires pratiquées pour 

des patients présentant une AO (n = 121) ou non obstructive (n = 203). La 

fréquence d‘aneuploïdie embryonnaire n‘était pas significativement différente 

entre les deux populations testées. Cependant, un pourcentage d‘embryons 

anormaux significativement plus important était observé dans le groupe OA 

versus le groupe témoin [268]. 

L’étude de Bettio et Al. (2008) : a permis l‘analyse cytogénétique de 

277 produits de fausses couches survenues lors du premier trimestre de 

grossesse (6–12 semaines) chez des couples infertiles. Cent trente-trois 

provenaient de couples infertiles ayant bénéficié d‘une AMP et 144 de couples 

infertiles, mais ayant naturellement obtenu une grossesse. Le groupe « AMP » 

n‘a pas montré un risque plus élevé d‘anomalies chromosomiques : au contraire, 

84 caryotypes anormaux ont été observés après AMP (63, 2%) versus 103 (71, 

5%) après grossesse naturelle, différence cependant non significative (p = 0, 13). 
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Il n‘existe aucune différence en termes de taux d‘aneuploïdie entre les groupes 

FIV et ICSI (54, 5% versus 61, 5%, p = 0, 5). Dix produits de FCS après TESE-

ICSI ont été analysés dans cette étude : 80% d‘anomalies chromosomiques ont 

été notées, un taux supérieur à celui du groupe ICSI (p = 0, 25). Il est intéressant 

de souligner que dans ce même groupe TESE-ICSI, des taux de 50% de 

triploïdies et de tétraploïdies ont été notés, ce taux n‘excédant pas 17, 5% dans 

les autres groupes [269]. 

Enfin, l‘ICSI étant principalement indiquée pour les infertilités masculines, 

avec altération souvent sévère de la spermatogenèse et parfois associées à des 

anomalies chromosomiques ou géniques, il semblerait pertinent de savoir si les 

garçons conçus par ce type d‘AMP peuvent hériter de leur père une fonction 

testiculaire altérée. Peu d‘études ont été publiées sur ce sujet, les premiers 

garçons issus d‘ICSI n‘ayant que récemment atteint l‘âge de la puberté.  

Mau Kai et al. (2009) ont étudié, chez 1182 garçons conçus 

naturellement ou après FIV ou ICSI, la taille du pénis ainsi que le profil 

hormonal (taux de testostérone, rapport LH/testostérone, FSH et inhibine B), 

trois mois après leur naissance. La taille du pénis chez les garçons conçus après 

FIV (3, 5 cm, p < 0, 001) ou ICSI (3, 5 cm, p < 0, 05), était significativement 

inférieure à la taille du pénis des garçons conçus naturellement (3, 9 cm). De 

plus, les taux de testostérone étaient significativement plus bas et le rapport 

LH/testostérone significativement plus élevé chez les garçons issus d‘ICSI 

comparés à ceux conçus naturellement. Il est intéressant de noter que ces mêmes 

paramètres (taille du pénis et bilan hormonal) étaient comparables chez les 

enfants issus de FIV, d‘indication principalement féminine et ceux conçus 

naturellement [270] 
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IV- Conseil génétique 

En court-circuitant les barrières de sélection naturelle, l‘ICSI rend possible 

la transmission de facteurs génétiques d‘infertilité et d‘autres handicaps qui 

peuvent leur être liés directement et indirectement, avec un risque éventuel pour 

la descendance Le bilan génétique préalable est donc primordial, à partir de 

l‘affection du patient, mais également en établissant un arbre généalogique. Il 

oriente, en fonction des situations, vers un diagnostic prénatal (amniocentèse, 

biopsies de trophoblastes), un diagnostic préimplantatoire (anomalies 

caryotypiques) ou au renoncement à l‘ICSI avec le sperme du conjoint. La 

décision repose sur les données du caryotype, de l‘étude des microdélétions du 

chromosome Y, de la pathologie génétique causale ou d‘une mutation du gène 

CFTR de l‘homme. L‘étude en biologie moléculaire du gène CFTR de la 

conjointe prend dans ce contexte toute son importance pour le risque de 

mucoviscidose pour la descendance. L‘absence d‘anomalies sur ces différents 

examens ne signifie pas qu‘il n‘existe aucune cause génétique d‘infertilité 

masculine, ni risque pour sa descendance [271]. 

V- AMP avec un gamète extérieur au couple : 

Cette technique n‘est pas pratiquée au Maroc. Dans notre société 

musulmane, seules les techniques d‘AMP au sein du même couple marié avec 

les gamètes parentaux sont autorisées. 

1° Insémination avec donneur : 

Elle est utilisée dans les cas de stérilité masculine. Le sperme provient d‘un 

donneur. Le don est anonyme et gratuit. Le donneur doit être âgé de moins de 45 

ans, avoir au moins un enfant et l‘accord de sa compagne. Elle doit être 
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pratiquée dans un centre agréé. Elle représente environ 1 000 naissances par ans 

en France. L‘ICSI a réduit de moitié ses indications [272]. 

2° Don d’embryon : aucun lien biologique avec les parents : 

La loi de bioéthique autorise désormais le don des embryons surnuméraires 

ne faisant plus l‘objet d‘un projet parental à un autre couple. Cette AMP très 

récente concerne les cas de double stérilité homme-femme, et nécessite l‘accord 

du couple donneur et du couple receveur. 

Les tentatives de se représenter ce mode de procréation comme une 

adoption anténatale ne sont pas tout à fait satisfaisantes. Il existe des différences 

importantes : la grossesse et l‘accouchement créent un authentique lien entre les 

parents et l‘enfant. D‘autre part, l‘enfant n‘a pas connu, même brièvement, 

d‘autres parents, il n‘existe pas d‘histoire commune ni de vécu d‘abandon. 

Cependant, elle s‘en rapproche, car il existe malgré tout un autre couple 

détenteur de la filiation génétique. L‘enfant à naître sera issu d‘un double désir, 

celui du couple donneur qui a lui aussi connu des difficultés de procréation et 

celui du couple receveur. Cette technique débutante ne concerne actuellement 

qu‘un tout petit nombre d‘enfants (moins d‘une dizaine en France). 

Curieusement, le double don de gamètes n‘est pas autorisé en France et le 

recours à une mère porteuse (grossesse pour autrui) est formellement et 

légalement interdit [272]. 
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Conclusion :  

L‘avènement de l‘ICSI et son application aux spermatozoïdes recueillis par 

voie chirurgicale a modifié la prise en charge des couples présentant une 

azoospermie, leur permettant l‘accès à une AMP autologue, avec leurs propres 

gamètes, avec des résultats satisfaisants. 

Dès le début du développement des techniques d‘AMP, des interrogations 

concernant l‘innocuité des techniques et la santé des enfants nés de ces pratiques 

se sont posées. Ces interrogations sont encore plus vives lorsque l‘ICSI est 

pratiquée avec des spermatozoïdes chirurgicaux. Les données de la littérature, 

souvent critiquables, sont cependant à ce jour, plutôt rassurantes, comme le 

montre la très récente publication de Woldringh et al [273]. 

Toutefois, il existe un consensus sur la nécessité d‘études de suivi des 

enfants conçus après ICSI avec spermatozoïdes épididymaires et testiculaires : il 

importe de poursuivre le recueil d‘informations les plus précises sur l‘état de 

santé des enfants à la naissance, mais un suivi tout au long de la croissance et 

jusqu‘à la puberté pourrait s‘avérer nécessaire pour évaluer un impact sur le 

développement (cardiovasculaire, osseux, neurologique) à long terme et sur la 

fertilité des enfants ainsi conçus. 
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I- Matériel et méthodes : 

A) Echantillon d’hommes infertiles : 

Notre étude consiste à une analyse des résultats du caryotype d‘hommes 

infertiles, vus au laboratoire de cytogénétique de la faculté de médecine et de 

pharmacie de Rabat, sur une période allant de 1985 à 2006.Nous avons retenu 

dans cette étude, trois types de patients infertiles âgés de 1ç à 55 ans : 

Les hommes consultant dans le cadre d‘une infertilité du couple. 

Les hommes adressés pour le bilan d‘une azoospermie. 

Les hommes consultant pour un autre motif mais dont le spermogramme 

révèle une azoospermie totale. Nous avons donc exclu : 

Tous les hommes de plus de 55 ans, chez qui on retrouve très souvent un 

contexte pathologique lourd, donc nous ne pouvions pas affirmer que 

l‘infertilité n‘était pas secondaire à un autre trouble. 

Les patients de moins de 19 ans adressés dans le cadre d‘un trouble 

pubertaire. 

Ainsi, selon ces critères d‘inclusion, notre population compte 85 patients au 

total : 

29 adressés pour bilan d‘infertilité (stérilité du couple, azoospermie) 

56 adressés pour un autre motif mais dont le spermogramme objective 

une azoospermie totale. 
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Tableau 12 : Répartition des patients par motifs de consultation 

Motif de consultation Effectif 

Infertilité du couple 12 

Azoospermie 17 

Hypogonadisme 15 

Syndrome de klinefelter clinique 27 

Ambigüité sexuelle 3 

Hypospadias 3 

Atrophie testiculaire 3 

Micro pénis 2 

Gynécomastie 1 

Ectopie testiculaire 1 

Impubérisme 1 

Effectif total 85 

B) Méthodes : 

L‘exploration génétique des patients consiste comporte le caryotype 

sanguin. 

Le caryotype est réalisé sur des lymphocytes sanguins, dont la division est 

stimulée par addition d‘un agent mitotique (phytohémaglutinine) dans le milieu 

de culture. Deux heures avant la fin de la culture – qui dure 72 heures – les 

cellules sont bloquées en mitose, à l‘aide d‘un poison du fuseau, (la colchicine), 

au stade métaphasique. Les cellules sont soumises avant à un choc hypotonique 

favorisant l‘éclatement des noyaux. Après fixation sur lame et coloration 

(GIEMSA) les chromosomes peuvent être comptés. Le marquage se fait par 

incubation enzymatique destinée à faire apparaitre une succession de bandes 
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claires et sombres spécifiques de chaque paire chromosomique (bandes G), et 

permettent de déceler d‘éventuels remaniements de structure. 

40 mitoses sont en général étudiées pour chaque patient, parfois plus qu‘on 

suspecte une mosaïque, 10 à 15 sont photographiées. 

Nos avons procédé à une étude des registres de service depuis 1985 à 

aujourd‘hui, ces registres apportent les informations suivantes : le numéro du 

dossier, la date de consultation, le service d‘origine, le nom du patient, l‘âge, le 

motif de consultation, les renseignements cliniques et biologiques, le résultat du 

caryotype, et les coordonnées du patient (dans quelques cas). 

II- Les résultats: 

A) Récapitulatif des observations cliniques et résultats du caryotype : 

Les motifs de consultation, les renseignements cliniques et les résultats du 

caryotype sont présentés dans le tableau 13. 

Malheureusement nous ne disposons que de très peu de renseignements 

cliniques et biologiques. les patients sont adressés par les services d‘origine avec 

un simple bon ne précisant que très peu de renseignement cliniques et un simple 

résumé des explorations biologiques. Nous n‘avons donc pas eu des 

informations qui auraient peut être d‘un grand intérêt dans cette étude, à savoir : 

Les antécédents personnels (pouvant révéler des facteurs de risque de 

l‘infertilité). 

Les antécédents familiaux (pouvant révéler des cas similaires dans la 

famille). 

Les détails de l‘examen clinique. 

Les valeurs de la testosteronémies, FSH, LH. 
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Tableau 13 : Récapitulatif des renseignements cliniques et biologiques et résultats du 

caryotype chez tous nos patients 
Numéro du 

dossier 

âge Motif de 

consultation 

Autres 

renseignements 

cliniques 

Biologie Résultat 

Du 

Spermogramme testostérone FSH, LH carytype 

A 723 ? Stérilité du couple     46, XY 

A 546 40 Stérilité du couple     46, XY 

G 900 37 Stérilité du couple Stérilité primaire    46, XY 

G 881 40 Stérilité du couple Stérilité primaire    46, XY 

G 1083 33 Stérilité du couple Atrophie testiculaire AT   47, XXY 

G 808 44 Stérilité du couple Stérilité primaire OAS   46, XY 

A 522 29 Stérilité du couple     46, XY 

A 189 37 Stérilité du couple     46, XY 

A 85 48 Stérilité du couple     46, XY 

G 877 ? Stérilité du couple     46, XY 

G 444 28 Stérilité du couple     46, XY 

G 1006 48 Stérilité du couple     46, XY 

A 626 38 Azoospermie  AT   46, XY 

A 416 41 Azoospermie  AT   46, XY 

A 360 50 Azoospermie  AT   46, XY 

A 238 30 Azoospermie  AT   46, XY 

A 81 24 Azoospermie  AT   47, XXY 

G 1103 42 Azoospermie  AT   46, XY 

G 1097 48 Azoospermie Hypoplasie 

testiculaire 

AT   46, XY 

G 786 30 Azoospermie  AT   46, XY 

G 769 32 Azoospermie  AT   46, XY 

G 766 40 Azoospermie  AT   46, XY 

G 320 32 Azoospermie  AT   46, XY 

G 1037 34 Azoospermie Dysgénésie 

gonadique 

AT   46, XY 

G 1027 32 Azoospermie  AT   46, XY 

G 1021 35 Azoospermie  AT   46, XY 

G 1016 44 Azoospermie  AT   46, XY 

G 966 32 Azoospermie  AT   47, XXY 

G 961 19 Azoospermie  AT   47, XXY 
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Numéro du 

dossier 

âge Motif de 

consultation 

Autres 

renseignements 

cliniques 

Biologie Résultat 

Du 

Spermogramme testostérone FSH, LH carytype 

A 716 27 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

A 639 19 Hypogonadisme  AT  N 46, XY 

A 665 24 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

A 167 25 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

A 113 19 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

A 71 30 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

A 65 19 Hypogonadisme  AT F N 46, XY/47, XXY 

G 760 21 Hypogonadisme  AT F N 46, XY/47, XXY 

G 590 41 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

G 423 27 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

G 262 ? Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

G 221 24 Hypogonadisme Grande taille AT F N 47, XXY 

G 213 20 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

G 159 30 Hypogonadisme  AT F N 46, XY 

G 982 29 Hypogonadisme  AT F N 47, XXY 

A 720 37 Sd de klinefeler  AT   46, XY/47, XXY 

A 701 25 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

A 285 21 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

A 10 36 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 899 32 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 

G 797 28 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 

G 693 26 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 

G 638 40 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 637 26 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 

G 587 26 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 542 28 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 541 37 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 504 23 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 505 27 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 477 21 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 462 38 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 459 22 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 
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Numéro du 

dossier 

âge Motif de 

consultation 

Autres 

renseignements 

cliniques 

Biologie Résultat 

Du 

Spermogramme testostérone FSH, LH carytype 

G 409 22 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 385 25 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 384 29 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 303 22 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 

G 267 ? Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 1089 ? Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 1075 23 Sd de klinefeler  AT   47, XXY 

G 1022 26 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 1019 27 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

G 1017 19 Sd de klinefeler  AT   46, XY 

A 704 40 Ambiguité 

sexuelle 

Phénotype masculin AT F N 46, XX 

A 155 19 Ambiguité 

sexuelle 

Micropénis AT   46, XY 

A 208 40 Ambiguité 

sexuelle 

Phénotype masculin AT   46, XY 

G 620 35 Gynécomastie  AT   45, XY t(Dq Dq) 

A 488 21 Impubérisme  AT   47, XXY 

A 352 37 Hypospadias  AT   46, X(Y q-) 

A 337 ? Hypospadias Ectopie testiculaire AT   46XY, 45X 

G 919 37 Hypospadias Micropénis AT   46, XY 

G 875 43 Atrophie 

testiculaire 

 AT   46, XY 

A 335 25 Atrophie 

testiculaire 

 AT   46, XY 

G 151 40 Atrophie 

testiculaire 

 AT   46XY/47, XXY 

A 395 19 Micropénis  AT   46, XY 

A 591 26 Micropénis  AT   46, XY 

G 1102 25 Ectopie 

testiculaire 

Dysgénésie 

gonadique 

AT   47, XXY 

AT: azoospermie total; OAS: oligoasthénospermie; N: normal; F : faible 
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B) Le pourcentage des caryotypes anormaux : 

Au sein de cet echantillon total de 85 hommes infertiles, 25 présentent une 

anomalie chromosomique. Le tableau 14 présente le nombre et le pourcentage 

de sujet à caryotype normal est anormal dans toute la série. Ces valeurs seront 

comparées lors de ladiscussion aux valeurs retouvées dans d‘autres études. 

Tableau 14: fréquence des caryotypes normaux et anormaux dans la série 

Caryotypes normaux Carytypes anormaux 

Nombre de patients 61 24 

pourcentage 71, 76% 28, 24% 

Le tableau suivant (tableau 15) exprime la fréquence des formules 

chromosomiques anormales selon le motif de consultation. Nous distinguons 

ainsi différents échantillons. 

Tableau 15 : formules chromosomiques normale et anormales en fonction du motif de 

consultation 

Echantillon 

Effectif 

Caryotypes 

normaux 

Caryotypes 

anormaux 

nombre 
% 

 
nombre % 

Consultants pour sterilité du 

couple 
12 11 91.67% 1 8.33% 

Consultants pour 

azoospermie 
17 14 82.35% 3 17.65% 

Consultants pour 

hypogonadisme 
16 10 62.50% 6 37.50% 

Consultants pour Sd de 

klinefelter clinique 
27 19 70.73% 8 29.63% 

Consultants pour anomalies 

urogénitales ° 
13 7 53.85% 6 46.15% 
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Ce groupe réunit, afin de simplifier l‘étude, les patients adressés pour bilan 

d‘atrophie testiculaire, hypospadias, micropénis, gynécomastie, ectopie 

testiculaire et ambiguïté sexuelle. 

C) Les principales anomalies chromosomiques recensées : 

Plusieurs types d‘anomalies chromosomiques ont été retrouvées chez nos 

patients, le tableau 16 récapitules toutes ces anomalies, et pour chaque une 

d‘elles : le nombre de fois retrouvée et la fréquence au sein de tout l‘échantillon. 

Tableau 16 : les différentes anomalies chromosomiques, nombre et fréquence au sein de 

l’échantillon total 

Nombre de cas Pourcentage 

47, XXY et 46, XY/47, XXY 19 22.35% 

46, XX 2 2.35% 

46, XY/45, X 1 1.17% 

46, XY( Yq- ) 1 1.17% 

45, XY t (Dq, Dq) 1 1.17% 

Caryotypes normaux 61 61.76% 

Cinq types de formules chromosomiques anormales ont été mis en 

évidence : 

 La formule 47, XXY et 46, XY/47, XXY qui correspond au syndrome 

de Klinefelter dans sa forme pure et mosaïque. 

 La formule 46, XX ; il s‘agit de sujet de sexe phénotypique masculin 

mais dont le caryotype révèle deux chromosomes X au niveau de la 

paire sexuelle. 
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 La formule 46, XY/45, X, ce sont des sujets qui présentent une 

mosaïque de lymphocytes à caryotype masculin normal (46, XY) et 

aneuploïdies 45 X : Dysgénésie gonadique mixte. 

 La formule 46, XY( Yq-), c‘est une délétion affectent le bras long du 

chromosome Y . 

 La formule 45, XY t(Dq, Dq), qui correspond à une translocation 

robertsonienne entre deux chromosomes du groupe D . 

Il apparait clairement que le Klinefelter 47, XXY (et sa forme mosaïque) 

est l‘anomalie chromosomique la plus répandue dans notre groupe d‘hommes 

infertiles. Elle est retrouvée chez 22, 35% des patients, elle est 10 fois plus 

fréquente que l‘anomalie ‗‘ hommes 46, XX ‗‘ et 20 fois plus fréquente que les 

trois autres anomalies (46, XY/45, X ; 45, XY t (Dq, Dq) et la délétion du 

chromosome Y). Le diagramme suivant met en valeur cette nette prédominance 

du syndrome de Klinefelter parmi toutes les anomalies recensées dans 

l‘échantillon.  
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D) Anomalies gonosomiques et autosomiques : 

Parmi les cinq types d‘anomalies caryotypiques retrouvées, on distingue les 

anomalies affectant les gonosomes (la paire de chromosomes sexuels) de celles 

qui touchent les autosomes. 

Les anomalies gonosomiques : 

Le syndrome de Klinefelter : pur 47, XXY ou mosaïque 46, XY/47, 

XXY. 

L‘homme 46, XX. 

La mosaïque 46, XY/45X. 

La délétion du chromosome Y.Les anomalies autosomiques : 

La translocation robertsonienne 45, XY t(dq, Dq). 
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Tableau 17 : Anomalies autosomiques et gonosomiques (nombre et fréquence) 

Nombre 
% total des 

anomalies 

% total des 

patients 

Anomalies gonosomiques 

Syndrome de klinefelter  

Hommes 46, XX 

La mosaique 46, XY/45, X 

Délétion de l‘Y 

23 

19 

2 

1 

1 

95.83% 

79.17 

8.33 

4.17 

4.17 

27.06% 

22.35 

2.35 

1.17 

1.17 

autosomiques 

45, XY t( Dq, Dq) 

1 

1 

4.17% 

4.17 

1.17% 

1.17 

 

E) Anomalies de nombre et de structure : 

Les anomalies du caryotype peuvent concerner le nombre ou la structure 

des chromosomes, voir les deux. Parmi les cinq types d‘anomalies 

chromosomiques retrouvées chez nos patients, nous pouvons distinguer : 

 Les anomalies de nombre 

Le syndrome de klinefelter. 

L‘homme 46, XX. 

La mosaïque 46, XY/45X. 

 Les anomalies de structures  

La délétion du chromosome Y. 

La translocation robertsonienne 45, XYt(dq, Dq).  
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Tableau 18 : Anomalies de nombre et de structure (nombre et fréquence) 

Nombre 
% total des 

anomalies 

% total des 

patients 

Anomalies de nombre  

syndrome de klinefelter 

homme 46, XX 

la mosaique 46, XY/45X 

22 

19 

2 

1 

91.67% 

79.17 

8.33 

4.17 

25.88% 

22.35 

2.35 

1.17 

Anomalies de structure  

Déletion de l‘Y 

45, XY t(Dq, Dq) 

2 

1 

1 

8.33% 

4, 17 

4, 17 

2.35% 

1.17 

1.17 

F) Anomalies chromosomiques et tableaux cliniques : 

Pour mettre en évidence une éventuelle corrélation entre le génotype 

(résultats du caryotype) et le phénotype (tableaux cliniques et valeurs du 

spermogramme) chez nos patients, nous avons recherché la répartition des 

anomalies chromosomiques dans différents échantillons (tableau 19). Chaque 

échantillon regroupe des patients présentant un même tableau clinique ou valeur 

biologique associés à l‘infertilité. 

Cinq échantillons ont ainsi été individualisés : 

Les patients asymptomatiques : ce sont tous les hommes infertiles mais 

dont l‘examen clinique est strictement normal. 

Les patients présentant un tableau clinique de Klinefelter (grande taille, 

trouble psychiques, chute de la libido, ...etc. ). 

Les patients présentant un tableau clinique d‘hypogonadisme 

(antécédents de retard pubertaire, caractéres sexuels primaires et 

secondaires peu développés). 
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Les patients présentant une anomalie urogénitale (gynécomastie, 

hypospadias, micropénis, ectopie testiculaire, atrophie testiculaire, 

ambiguïté sexuelle). 

Les patients dont le spermogramme révèle une azoospermie totale.NB : 

Un même patient peut être retenu dans deux échantillons différents. Par 

exemple, le patient X (dossier G 1083) présente une atrophie testiculaire 

et une azoospermie totale, alors il s‘intègre dans le groupe de patients : 

 Présentant une anomalie urogénitale 

 Présentant une azoospermie totale. 
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Tableau19 : Fréquence des anomalies chromosomiques en fonction des données 

cliniques et biologiques. 

 

Caryotypes 

normaux 

Carytypes 

anormaux 

47, XXY et 

forme 

mosaique 

Hommes 

46, XX 
46, XY/45X 

Déletion du 

chromosomes 

Y 

45, XY 

t(Dq, Dq)  

Effectif 

de 

l‘échanti-

llon 

 

 N % N % N % N % N % N % N % 

 

Patients 

asymptomatiques 

 
23 88, 5 3 11, 5 3 11, 54 0 0 0 0 0 0 0 0 

26 

Patients présentant 

un tableau clinique 

de klinefelter 

27 19 70.37 8 29, 6 8 29, 62 0 0 0 0 0 0 0 0 

Patients présentant 

un syndrome 

clinique 

d‘hypogonadisme 

 

10 62, 5 6 37, 5 5 31, 25 1 6.25 0 0 0 0 0 0 
16 

Patients présentant 

une anomalie 

urogénitale 

 

9 56, 3 7 43, 8 3 18.75 1 6.25 1 6.25 1 6.25 1 6, 25 
16 

Patients présentant 

une azoospermie 

totale 
74 50 67, 6 24 32, 4 19 25, 67 2 2, 7 1 1, 35 1 1, 35 1 1, 35 

G) Le syndrome de Klinefelter : homogène et mosaïque : 

Sur l‘ensemble des hommes infertiles (85), le syndrome de Klinefelter 

(homogène et mosaïque) a été retrouvé chez 19 d‘entre eux. Certains présentent 

un tableau clinique évocateur du syndrome, ayant motivé la consultation 

(l‘incapacité à procréer a été révélé par le spermogramme qui a objectivé une 

azoospermie totale) ; chez d‘autres l‘examen clinique peut trouver quelques 
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signes isolés (tableau incomplet ou peu évocateur), comme il peut être tout à fait 

normal (tableau 20). 

Deux types de formules chromosomiques attestent à ce syndrome, la 

formule correspond au klinefelter dans sa forme pure ou homogène, 47 XXY, et 

la formule de la forme mosaïque, 46XY/47XXY (tableau 21). 

Tableau 20 : Tableau récapitulatif des observations cliniques des sujets présentant 

un syndrome de klinefelter. 

Numéro 

âge 
Motif de 

consultation 

Autres 

renseignements 

cliniques 

Biologie 
Résultat du 

caryotype 

Du 

dossier 

 
Spermo-

gramme 
testosterone FSH, LH 

G 1083 33 Stérilité du couple 
Atrophie 

testiculaire 
AT   47, XXY 

A 81 24 Azoospermie  AT   47, XXY 

G 966 32 Azoospermie  AT   47, XXY 

G 961 19 Azoospermie  AT   47, XXY 

A 65 19 Hypogonadisme  AT F N 47, XY/47, XXY 

G 760 21 Hypogonadisme  AT F N 47, XY/47, XXY 

G 221 24 Hypogonadisme Grande taille AT F N 47, XXY 

G 982 29 Hypogonadisme  AT F N 47, XXY 

A 720 37 Sd de Klinefelter  AT   47, XY/47, XXY 

G 899 32 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

G 797 28 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

G 693 26 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

G 637 26 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

G 459 22 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

G 303 22 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

G 1075 23 Sd de Klinefelter  AT   47, XXY 

A 488 21 Impubérisme  AT   47, XXY 

G 151 40 Atrophie testiculaire  AT   47, XY/47, XXY 

G 1102 25 Ectopie testiculaire 
Dysgénésie 

gonadique 
AT   47, XXY 

Tableau 21: Fréquences relatives de la forme homogène et mosaïque chez l'ensemble des 
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patients Klinefelter, et en fonction du tableau clinique. 

 Effectif Forme homogène Forme mosaïque 

  Nombre Fréquence Nombre Fréquence 

   dans le  dans le 

   groupe  groupe 

Tableau clinique du  27 7 25.92% 1 3.70% 

syndrome de Klinefelter       

Tableau clinique  16 3 18.75% 2 12.50% 

d'hypogonadisme       

Anomalies urogénitales  16 2 12.5% 1 8.33% 

Asymptomatique  26 3 11.53% 0 0% 

azoospermiques  74 15 20.27% 4 5.40% 

Ensemble des sujets  19 15 78.95% 4 21.05% 

Klinefelter       

 

III- Discussion: 

A) L'étude dans son ensemble : 

Nous constatons, chez les hommes présentant un trouble du développement 

et/ou de la fonction sexuelle et de reproduction, une augmentation très nette de 

la fréquence des anomalies de nombre ou de structure des chromosomes par 

rapport à la population générale étudiée à partir de nouveau-nés (H.] Evans 

1977 [274]).  

En effet, le taux de caryotypes anormaux s'élève à 28, 24% contre 0, 

7%dans la population générale (1/150), soit 40, 34 fois plus important.  

La fréquence des anomalies des gonosomes est de 27.06% contre 0, 3% 



 143 

dans la population générale masculine (0, 18%chez la femme), donc 90 fois plus 

élevé.  

Le pourcentage des anomalies autosomiques atteint 1, 17% contre 0, 19%, 

c'est-à-dire 6, 15 fois plus grand.  

Le taux d'anomalies chromosomiques dépistées est largement supérieur à 

bien des études.  

Toutes les études chromosomiques de sujets masculins infertiles réalisées 

depuis 1972 mettent en évidence un taux de caryotypes anormaux très supérieur 

à celui de la population générale. Ces pourcentages varient de 2, 2% à 

18.9%.Ces variations de fréquence sont essentiellement dues aux choix des 

critères de recrutement et à la taille de l'échantillon. En effet, lorsque le critères 

de sélection sont précis et identiques, on observe alors une certaine homogénéité 

des pourcentages d'anomalies chromosomiques observées, ainsi que le montre 

(le tableau 22).  
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Tableau 22: Comparaison des résultats à ceux des études précédentes [275, 276, 277, 

278, 279] 

Auteur  Nombre de 

cassujets 

 

 

Taux de caryot-  

 

Critères de 

 Cas étudiés  ypes anormaux  recrutement 

Kjessler 1972  1 263  6, 7%  Stérilité du couple 

Colombies 1977  717  10, 2%   

Chandley 1979  2372  2, 2%  Infertilité, 
     azoospermie, 
     oligospermie 
Retief 1984  496  7, 1%  azoospermie, 
     oligospermie 

Bourrouillou 

1991  

1 612  7, 7%  azoospermie, 
     oligospermie 

AkeelA 2001  64  12.5%  azoospermie, 
     oligospermie 

Nakamura 2001  1790  12.6%  Infertilité 

VINCENT MC  

2001  

2651  7, 7%  Oligospermie < 20 

 2001     million/mL 

Meza-Espinosa 

2006  
227  18, 9%  azoospermie 

Notre étude  85  28.24%  Infertilité du couple 

couple, 
     azoospermie 

Plusieurs de ces auteurs rapportent l'existence d'une importante variation du 

taux d'anomalies chromosomiques en fonction des valeurs du spermogramme. 

Dans notre étude, la vérification de cette correction est impossible, car sur les 85 

patients que compte la série, 74 sont azoospermiques, un seul présente une 

oligo-asthénospermie, et 10 sont non renseignés.  
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*Chez les sujets azoospermiques (59 cas) : Notre résultat (32, 43%) est 

supérieur aux valeurs des études antérieures:  

Kjessler note un taux de 21, 1% d'anomalies du caryotype parmi 190 

azoospermlques sécrétoires. Chandley: 15%. Vincent et al: 16, 7%. Meza-

Espinoza 18.9%. Bourrouillou 15.2% [275, 276, 278, 280]  

La différence entre nos résultats est ceux de la littérature est assez 

significative (environ 2 fois supérieurs). Elle est très probablement liée aux 

critères d'inclusion: notre échantillon comporte des sujets azoospermiques 

adressés pour divers motifs (Stérilité du couple, hypogonadisme, suspicion de 

Klinefelter, anomalies urogénitale), alors que dans les autres séries (sauf celle de 

Meza-Espinoza) tous les hommes azoospermiques ont consulté pour un 

problème d'infertilité [277].  

Meza-Espinoza utilise les mêmes critères d'inclusion que nous, il retient 

dans son échantillon tous les hommes azoospermiques consultant pour infertilité 

ou autres. Il rapporte un taux d'anomalies chromosomiques (18, 9%) plus élevé 

que les valeurs obtenues dans les autres études, réconfortant ainsi notre 

hypothèse [277]. Mais cette valeur reste nettement inférieure à celle que nous 

obtenons, ce qui nous pousse à envisager d'autres explications à cette différence, 

comme: l'origine ethnique, facteurs de l'environnement, etc.  

Les anomalies que nous observons chez ces sujets azoospermiques, à une 

exception prés (45 XY t(Dq, Dq) ), portent toutes sur les chromosomes sexuels. 

Ce fait rejoint les enquêtes antérieures, citées plus haut, qui montrent que les 

anomalies des gonosomes s'accompagnent le plus souvent, d'une azoospermie.  



 146 

*Chez les sujets oligospermigues : numération <20 million de spz/mL (spz: 

spermatozoïde) Nous ne pouvons conclure quant à l'incidence des anomalies 

chromosomiques au sein d'un groupe d'hommes oligospermiques car notre 

échantillon total ne compte qu'un seul cas, d'oligospermie attestée.  

Si nous revenons aux données de la littérature:  

- Chandley dans son groupe de patients oligospermiques «20 million de 

spz/mL) 1.16% présentent des anomalies du caryotype [280].  

- -Retief, sur 496 oligospermies de moins de 10million spz/mL, 

dénombre 5.1% d'anomalies chromosomiques [275].  

- Vincent MC. Sur 1859 oligospermies de moins de 20 million de 

spz/mL, dénombre 5.0% d'anomalies chromosomiques [281].  

Ces études, et d'autres, ont conclu que les anomalies chromosomiques chez 

les oligospermiques sont moins fréquentes que dans le groupe des 

azoospermiques. Elles concernent essentiellement les autosomes, tandis qu'elles 

affectent plus les gonosomes en cas d'azoospermie.  

Certaines études ont pu établir une corrélation entre la sévérité de 

l'oligospermie,  et les résultats du caryotype. Dans ce sens, deux équipes Vincent 

et coll, bourouillon et coll repartissent leurs patients oligospermiques en trois 

groupes en fonction de la numération:  

- oligospermie légère (entre 20et 10 millions de spz/mL)  

- oligospermie modérée (entre 10 et 5 millions de spz/m)  

- oligospermie sévère (5 million de spz/mL)  



 147 

La répartition des anomalies chromosomiques au sein de ces trois groupes 

montre clairement que le taux de caryotype anormaux augmente avec la sévérité 

de l'atteinte spermatique. Le ratio anomalies gonosomiques/anomalies 

autosomiques est de plus en plus élevé en partant de l'oligospermie légère vers 

l'azoospermie [275, 281].  

B) Les anomalies gonosomiques : 

Les anomalies gonosomiques sont représentées dans notre étude par les 

caryotypes de formules suivants:  

 syndrome de Klinefelter 47XXY et sa forme mosaïque 

47XXY/46XY 19cas. 

 46XX : 2 cas. 

 46XY/45X : 1 cas. 

 Délétion du chromosome Y : 1 cas  

Elles représentent 95.83% des anomalies chromosomiques retrouvées, soit 

23 anomalies sur 24. Une seule anomalie autosomique a été retrouvée (4.17% 

des caryotypes anormaux).  

1°L’intérêt Syndrome de klinefelter : 

Incidence : 

L'affection qui est la plus fréquente cause génétique d'infertilité masculine 

est le syndrome de Klinefelter, qui se présente sous sa forme pure: 47XXY( 80% 

des cas), ou sous sa forme mosaïque :47XXY/46XY (20%des cas dans la 

littérature).  
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L'incidence dans la population générale de ce type d'anomalies est de 

1.58%0 [283, 282].  

Dans notre étude, nous retrouvons 19 caryotypes avec un X surnuméraire, 

soit 22.35% de nos patients sont porteurs d'un syndrome de Klinefelter. Ce taux 

est supérieur à ceux retrouvés dans différentes études (tableau 23).  

Tableau 23: Syndrome de Klinefelter dans divers études 

Auteurs Nombre de % de syndrome Critères de recrutement 

 patients de klinefelter  

Retief 1984 496 7.9% azoospermie, oligospermie 

Akeel A 2001 64 7.81% azoospermie, oligospermie 

Nakamura 2001 1790 3.57% Infertilité 

VINCENT MC 

22001 

2651 3.58% Oligospermie 

2001   
< 20 million/ml ; 

azoospermie 

Meza-Espinoza 2006 227 15.40% azoospermie 

Notre étude 85 22.35% Infértilité du couple, 

   azoospermie 

L'explication de ces disparités dans les résultats est sans doute liée au mode 

de recrutement utilisé dans chaque étude.  

Les pourcentages les plus faibles sont retrouvés dans les études qui ont 

inclus large population d'hommes oligospermiques et d'hommes consultant pour 

infertilité du couple (ces derniers peuvent être responsables de cette infertilité ou 

non).  
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Le résultat le plus proche du notre est celui retrouvé dans l'étude du groupe 

mexicain de Meza-Espinoza, qui a opté pour un recrutement très sélectif, celle-

ci inclus que les sujets azoospermiques.  

Nous considérons que le mode de recrutement dans cette étude est proche 

du notre. Nous avons inclus dans notre série tout les hommes consultants pour 

infertilité du couple sans prise en compte des valeurs de leur spermogramme (ils 

sont minoritaires 12/85), ainsi que tous les patients ayant une azoospermie 

totale. Ces derniers sont souvent adressés pour "suspicion d'un syndrome de 

Klinefelter"(27/85), ce qui pourrait expliquer le taux plus élevé de caryotypes 

Klinefelter dans notre étude comparativement aux autres.  

Le syndrome de klinefelter représente 79.17% de toutes les anomalies 

chromosomiques rencontrées, ainsi que 86.36% des anomalies gonosomiques.  

Forme homogène, forme mosaïque et tableaux cliniques : 

Parmi les 19 patients Klinefelter, 15 présentent la forme homogène 47XXY 

(78.95%), et 4 la forme mosaïque 47XXY/46XY (21.05%), ces taux sont très 

proches de ceux rencontrés dans la littérature, respectivement 80% et 20% pour 

la forme pure et mosaïque.  

La répartition de la forme homogène et mosaïque en fonction du tableau 

clinique (tableau 21) montre que: la forme pure est plus fréquemment retrouvée 

chez les patients réalisant un syndrome clinique de Klinefelter complet (dans ce 

groupe 25.92% de formes homogènes contre 11 à 18% pour des tableaux 

cliniques incomplets). La fréquence de la forme mosaïque est plus élevée dans 

les groupes de patients présentant des signes cliniques isolés 8 à 12%, contre 

seulement 3.7% chez les patients à tableau clinique complet.  
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Cette corrélation génotype phénotype est conforme aux données de la 

littérature. L'étude menée par "The Institute of Reproductive Medicine of the 

University of Münster, Germany" aboutit à la conclusion que le tableau clinique 

varie avec la formule chromosomique. La formule homogène est associée au 

tableau clinique complet (grande taille, chute de la libido, impuissance, pilosité 

peu développée, ostéoporose, la réduction de force musculaire, varices, obésité, 

troubles psychiques, etc ... ).En cas de forme mosaïque, le tableau 'clinique est 

souvent plus fruste. Les formes cliniques les plus graves se voient en cas de 

plusieurs chromosomes X surnuméraires: formes avec 48XXXY ou 49XXXXY 

[283, 284, 285].  

Azoospermie, oligospermie : 

Une quasi-constance de l'azoospermie est associée aux formes homogènes, 

alors que dans les formes mosaïques des cas d'oligospermie ont été observés, car 

les cellules germinales souches 46XY serraient responsables d'une 

spermatogenèse normal. Cette observation assez récurrente dans différents 

articles ne peut être vérifiée dans notre étude. Tous nos patients Klinefelter, 

homogènes et mosaïques, pour qui nous possédons des résultats du 

spermogramme sont azoospermiques (15 patients sur 19). Là encore nous 

pouvons incriminer les critères d'inclusion, ou encore la fiabilité des résultats du 

spermogramme:  

Pour Vicent et coll., Nakamura et coll. un patient n'est considéré comme 

azoospermique qu'après avoir vérifier l'absence totale de spermatozoïdes sur 

trois spermogrammes étalés sur une année et réalisés au même laboratoire. Cette 

condition ne peut être appliquée dans le contexte du patient marocain, d'abord 

pour son niveau économique (un spermogramme coûte environ 150DH), et pour 
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la contrainte qu'impliquerait la réalisation du même examen biologique trois fois 

et au même laboratoire.  

Internet du caryotype dans le syndrome de klinefelter : 

A côté du bien fait psychologique pour ces malades de connaître l'étiologie 

de leur infertilité, la détection du syndrome de Klinefelter oriente la prise en 

charge thérapeutique. Une fois le syndrome confirmé, le malade peut bénéficier 

d'un traitement hormonal substitutif afin de pallier à d'autres problèmes de santé 

accompagnant l'infertilité. Le choix de la méthode d'AMP (aide médicale à la 

procréation) dépend beaucoup de la formule chromosomique retrouvée:  

-Dans la forme homogène les chances de retrouver des spermatozoïdes 

dans les tubes séminifères du patient sont presque nulles, et la seule solution 

demeure le recours au sperme d'un donneur. Cette méthode n'étant pas pratiquée 

dans notre pays (pour des raisons religieuses), il faut convaincre alors le malade 

de l'incurabilité de sa "stérilité".  

-Dans la forme mosaïque, le sujet Klinefelter peut opter pour une ICSI 

après extraction testiculaire de spermatozoïdes et conseil génétique.  

Quel est le risque pour la descendance lors de l'utilisation des 

spermatozoïdes du sujet Klinefelter?  

Divers auteurs ont analysé les spermatozoïdes de patients ayant un 

syndrome de Klinefelter en mosaïque, (l'analyse des spermatozoïdes des patients 

avec caryotype 47, XXV homogène est quasiment impossible à cause de leur 

nombre limité) par des techniques de FISH et test de fécondation croisé in vitro 

homme hamster. (Voir tableau 24).  
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Tableau 24 : Etude des spermatozoïdes, par FISH, des patients présentant un 

syndrome de Klinefelter en mosaïque. 

  Equipes    

  Cozzi Chevret Martini Kruse 

  et coll. et coll. et coll. et coll. 

Caryotype somatique  46, XY 60% 90% 97.5% 6.1% 

 47, XXY 40% 10% 2.5% 91.8% 

 48, XXXY    2.1% 
 - - -  
Spermatozoïdes  %de forme normale: 90.25% 96.66% 90.20% 92.60% 

testiculaires  23, X et 23, Y     

 %de forme anormale: 9.75% 3.34% 9.80% 7.40% 

 24, XY ou24, XX     

 24, YY ou 25XXY     

On observe un pourcentage de spermatozoïdes aneuploïdes allant de 3, 3 à 

9, 8%.  

Guttenbach et coll. ont étudié le taux d'aneuploidie par technique de FISH 

des chromosomes 3, 7, 10, 11, 17, 18, X et Y chez 20 patients fertiles, le taux de 

disomie va de 0, 3 à 0, 4% suivant les chromosomes. On observe donc une 

augmentation importante de l'aneuploïdie chez les sujets Klinefelter présentant 

une mosaïque.  

De plus Blanco et coll montrent que si le taux d'anomalies 

chromosomiques dans les spermatozoïdes des sujets 47, XXY est faible ( 1, 

9%), il atteint 30% dans les spermatocytes et les spermatides. Que penser alors, 

de la micro injection avec une spermatide ?  

Ces travaux montrent que chez un homme en mosaïque les cellules 

aneuploïdes participent à la spermatogenèse et qu'il existe pour sa descendance 
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un risque accru d'anomalies des chromosomes sexuels avec caryotype 47, XXY 

ou 47, XXX. De plus le pourcentage de la mosaïque, retrouvée au niveau du 

caryotype sanguin ne préjuge pas du pourcentage de spermatozoïdes normaux au 

niveau testiculaire [280, 286, 287, 288, 289] 

On peut s'interroger sur l'attitude à avoir en cas de grossesse évolutive: 

doit-on réaliser une amniocentèse dans l'objectif d'interrompre une grossesse, si 

un caryotype 47, XXV est retrouvé chez un fœtus de sexe masculin et 47, XXX 

chez un fœtus de sexe féminin? Faut-il anticiper et réaliser un diagnostic 

préimplantatoire (DPI), dans le but de n'implanter que les embryons 46, XX ou 

46, XY comme certaines équipes à l'étranger?  

2°Hommes 46, XX : 

Nous dénombrons dans notre étude 2 cas de caryotypes 46XX possédant un 

phénotype masculin, soit un taux de 2.35% des hommes infertiles considérés. 

Cette formule chromosomique représente 8.33% de l'ensemble des anomalies 

retrouvées et 9.09% des anomalies gonosomiques.  

Dans la littérature:  

- De la chappelle décrit pour la première fois ce syndrome en 1967,  

- Retief et coll. retrouvent 2 cas sur" 496 hommes infertiles", soit 0, 84% 

des anomalies retrouvées,  

- Thomas et Abyholm, en 1981, trouvent 4 cas sur 356 sujets, soit un 

pourcentage de 0.4% de l'ensemble des anomalies [290],  

- Vincent et coll, (France) en 2001 ont recensé dans une large série de 

2651 hommes infertiles, 5 cas de mâle 46, XX, soit un taux de 0, 18% de 

l'ensemble de l'échantillon, 2, 45% des anomalies chromosomiques et 3, 

81% des anomalies gonosomiques [276],  
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- L'équipe de Meza-Espinoza (Mexique), trouve un cas sur 227 hommes 

azoospermiques, soit 0, 44% des patients et 2, 32% des caryotypes 

anormaux [277].  

Il s'agit d'un syndrome rare, son incidence dans la population générale est 

estimée à 1 naissance sur 20000. Dans les cas décrits dans la littérature, la 

présentation clinique varie depuis une complète masculinisation, à des hommes 

avec ambiguïté génitale. Tous sont azoospermiques [291, 292, 293, 294]. Cette 

variabilité du phénotype sexuel est retrouvée chez nos patients, l'azoospermie a 

été objectivée chez un seul patient, pour le second nous n'avons pas de résultats 

du spermogramme.  

En effet, pour nos cas :  

- Le premier (dossier numéro G 159), âgé de 30 ans, l'examen clinique 

trouve un appareil génital masculin, avec des signes d'hypogonadisme, 

et les résultats du spermogramme sont non fournis.  

- Le deuxième (dossier numéro A704), âgé de 40ans, présente une 

ambiguïté sexuelle et une azoospermie totale.  

Pour les hommes 46, XX, l'hypothèse la plus probable, expliquant le 

mécanisme de la différenciation testiculaire, est l'échange de matériel entre les 

chromosomes X et Y durant la méiose paternelle. Il concernerait, plus 

particulièrement l'extrémité distale du bras court du chromosome Y, portant le 

gène SRY qui contrôle la différenciation des gonades indifférenciées en 

testicules. Ces échanges seraient favorisés par la position de ce gène, situé à 

proximité immédiate du segment "pseudo autosomal", segment commun à Xp et 

Yp, permettant l'appariement de des deux chromosomes sexuels lors de la 
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prophase 1 de la méiose. Les régions AZF (azoospermia Factor), siége des gènes 

de la spermatogenèse, situées sur la partie proximale du bras long Yq11, ne 

seraient pas échangées ce qui expliquerait l'azoospermie. La présence du gène 

SRY sur l'un des chromosomes X et l'absence de matériel du facteur AZF 

peuvent être vérifiées par PCR. Lorsque le gène SRY est retrouvé on parle de 

mâle 46, XX SRY positif [292].  

Des cas d'hommes 46, XX SRY négatif ont été décrits dans certains 

articles[293, 294]. Chez ces patients la PCR ne révèle pas la présence de 

matériel Y sur l'un des deux chromosomes X.  

Pour expliquer ces cas, deux hypothèses sont probables: certains gènes 

autres que le SRY peuvent subir des mutations et à l'état homozygote être 

responsables d'une masculinisation des gonades, ou l'existence d'un mosaïsque 

46, XX/46, XY passé inaperçu.  

Nous pouvons conclure que dans le cas de l'homme 46, XX, le caryotype 

est d'un grand apport, car en diagnostiquant ce trouble, on évite au patient de 

s'accrocher à l'espoir de pouvoir procréer avec toutes les implications 

psychologiques et financières qui accompagnent cette quête.  

Il faut souligner que ce diagnostique peut avoir un impact psychologique 

catastrophique, la découverte par ces hommes qu'ils sont génotypiquement 

"femmes" est mal tolérée. Le généticien est appelé à être très vigilant face à ce 

problème, il doit bien s'assurer du diagnostique, faire preuve de beaucoup de 

délicatesse lors de l'annonce du résultat, fournir des explications simples et 

claires aux malade concernant son trouble et l'orienter vers une prise en charge 

multidisciplinaire (endocrinologique, urologique, psychiatrique). 
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3°  45, X/46, XY : 

Cette anomalie chromosomique a été retrouvée chez un seul de nos 

patients, soit 1, 17% de l'ensemble de l'échantillon, 4, 17% des anomalies 

chromosomiques et 4, 34% des anomalies gonosomiques.  

Dans la littérature, l'incidence de la formule 45X/46XYchez les hommes 

infertiles est variable selon les études, mais reste très faible (1, 3% dans l'étude 

de Meza-Espinoza; 0, 63% dans l'étude de Nakamura et coll.)[277, 278].  

Elle constitue la principale cause de dysgénésie gonadique, caractérisée par 

un défaut de différenciation sexuelle. Les patients porteurs de ce désordre 

chromosomique peuvent présenter différents phénotypes allant d'une 

féminisation complète à un phénotype totalement masculin passant par 

l'ambiguïté sexuelle. L'histologie testiculaire révèle généralement la présence en 

intra-abdominal ou dans le scrotum, de testicules immatures ou d'un testicule 

immature d'un côté et d'un streak gonad du côté controlatéral (dysgénésie 

gonadique mixte). 

Le cancer du testicule, 1 'hypospadias, la cryptorchidie ainsi que les 

troubles de la spermatogenèse sont très souvent associés à cette anomalie. Les 

patients peuvent être oligospermiques ou plus fréquemment azoospermiques 

[295, 296]. Yoshida et coll. dans son étude sur des patients 45X/46XY sans 

anomalies de la région AZF (les génes DAZ et RBM1 sont présents), suppose 

que l'azoospermie est expliquée chez ces individus par un défaut d'appariement 

des chromosomes X et Y ou par des mutations et des délétions affectant d'autres 

gènes contrôlant la spermatogenèse [277, 297].  

Le recours à l'lCSI est possible chez ces patients lors de l'existence de 

cellules germinales normales. Mais l'étude réalisée par Patsalis et ces 



 157 

collaborateurs (2002) portant sur 12 patients présentant la formule 45X/46, XY 

révèle que le tiers de ces patients possèdent aussi une microdélétion de la région 

AZFc, et que la descendance de ces sujets a de fortes chances d'hériter du 

problème d'infertilité ainsi que de problèmes plus graves comme l'ambiguïté 

sexuelle et le syndrome de Turner (le mécanisme n'est pas encore bien élucidé) 

[298, 299].  

Notre patient chez qui le caryotype révèle 45X/46XY présente un 

hypospadias, une ectopie testiculaire et une azoospermie totale. Il est important 

de signaler que le cas de ce malade est difficile à exploiter car nous n'avons pas 

retrouvé le dossier donc les seules informations que nous possédons sont celles 

qui figurent sur le registre récapitulatif du service. Chez ce patient le problème 

d'infertilité est relégué au second plan, le motif de consultation est l'hypospadias. 

La découverte de cette anomalie chromosomique impose une prise en charge 

multidisciplinaire par le cytologiste, l'histologiste (étude des gonades), 

l'urologue (traitement chirurgical), et l'endocrinologue.  

En cas de désir d'enfants, ce sujet devra obligatoirement passer par l'aide 

médicale à la procréation (lCSI), et compte tenu de l'importance du risque pour 

sa descendance, une étude par FISH de spermatozoïdes et un diagnostic 

préimplantatoire et/ou prénatal s'imposent.  

4°Les anomalies de structure du Chromosome Y : 

Les anomalies structurales du chromosome Y sont fréquemment 

rencontrées dans la population mâle, essentiellement sous forme de 

microdélétions (15% des causes génétiques de l'infertilité masculine). Les 

variations de longueur de la portion hétérochromatique du bras long de l'Y sont 

considérées comme des variants communs. En effet, leur fréquence dans la 
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population générale mâle est similaire à celle retrouvée dans les différents 

échantillons d'hommes infertiles.  

Nous dénombrons dans notre étude un seul cas d'anomalie de structure du 

Y, sous forme d'une délétion 46, X(Yq-), chez un patient de 37 ans qui présente 

en plus de l'azoospermie un hypospadias. Cela correspond à un pourcentage de 

1, 17% de l'ensemble des hommes étudiés, 4, 17% des caryotypes anormaux et 

4, 34% des anomalies gonosomiques.  

Il est malheureusement difficile de comparer notre résultat aux différentes 

études entreprises, car lorsque les anomalies de structure de l'Y sont prises en 

compte, elles le sont sans distinction. En outre notre échantillon est trop réduit 

pour qu'une comparaison statistique puisse être faite.  

Dans les rares cas décrits dans la littérature, les hommes présentant des 

délétions du bras long du chromosome Y sont certes infertiles (azoospermiques 

ou gravement oligospermiques), mais présentent généralement un phénotype 

sexuel normal. Ceci s'explique par la localisation sur cette parie du chromosome 

Y du facteur AZF (AZFa, AZFb, ACFc) qui porte de nombreux gènes 

intervenant dans le contrôle de la spermatogenèse. Notre patient présente en plus 

de l'azoospermie, une anomalie urogénitale sous forme d'un hypospadias. Pour 

expliquer cette anomalie du phénotype sexuel plusieurs hypothèses sont 

possibles:  

 Une mosaïque caryotypique passée inaperçue, avec présence dans 

certains lots cellulaires d'une anomalie pouvant être à l'origine du 

défaut d'achèvement de la différenciation sexuelle.  

 Une microdélétion invisible sur le caryotype classique, affectant le 
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bras court du chromosome Y (plus précisément le locus du gène 

SRY) ou des autosomes (au niveau des autres gènes de la 

différenciation sexuelle).  

 Une mutation de l'un des gènes intervenant dans la différenciation 

sexuelle (SRY, SOX9, DAX1, …etc.) [300].  

Chez ce patient, le caryotype objective l'origine de l'azoospermie mais n'est 

pas suffisant pour expliquer le phénotype sexuel. Une étude par biologie 

moléculaire (PCR) à la recherche de microdélétions et de mutations (des gènes 

précédemment cités) aurait été d'un grand intérêt diagnostic.  

En cas d'éventuelle tentative d'aide médicale à la procréation chez ce 

patient (si présence de spermatozoïdes ou spermatocyte II dans le prélèvement 

testiculaire), la délétion et donc l'infertilité serraient obligatoirement transmise à 

une descendance masculine. Il existe aussi un risque non négligeable d'avoir un 

enfant avec de graves problèmes à type d'ambiguïté sexuelle, de dysgénésie 

gonadique ou de syndrome de Turner. Ce risque est suggéré par des études 

réalisées sur des hommes porteurs de délétions ou microdélétions du 

chromosome Y, et qui sont arrivées à la conclusion que la transmission de ces 

anomalies de structure d'une génération à la suivante favorise l'apparition 

d'anomalies de nombre tel que 45X ou 45X/46XY, très probablement par 

extension de la perte du matériel du chromosome Y lors de la méiose [281, 298, 

299, 301].  

C) Les anomalies autosomiques (1 cas) 

Un seul de nos patients présente une anomalie autosomique, sous forme 

d'une translocation robertsonienne entre deux chromosomes du groupe D. Cela 
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correspond à une fréquence de 1, 17% de l'ensemble des hommes stériles inclus 

dans l'étude, 4, 17% des anomalies recensées et 1, 35% des azoospermiques.  

Si l'on estime avec Nielsen J. et Smmensen 1. à 0, 18% le pourcentage des 

translocations dans la population générale, il existe 6, 5 fois plus de porteurs de 

cette anomalie chromosomique parmi les 85 hommes infertiles que compte notre 

échantillon [290, 302].  

Il ressort de la comparaison avec les autres études :  

Zuffari O. et Tiepolo : dans leur synthèse des études de Kjessler (1974), 

Koulisher et Schoysman (1975), Chandley (1979) avec leurs propres statistiques 

établies de 1974 à 1981 obtiennent 1, 1% d'anomalies autosomiques dans un 

groupe de 7 277 hommes inféconds [290].  

G. Bourrouilliou (1992) : sur 1612 sujets recrutés pour oligospermie 

«20 million de spz/mL) ou azoospermie total, trouve 2, 53% d'anomalies 

autosomiques soit 33, 06% de l'ensemble des anomalies chromosomiques 

rencontrées [275].  

Vincent MC (2001) : dans son échantillon de 2651 hommes inclus selon 

'les mêmes critères que l'étude précédente, a recensé 2, 75% d'anomalies 

autosomiques représentant 35, 09% de toutes les anomalies chromosomiques 

[276].  

Meza-Espinoza (2006) dans son étude portant sur 227 hommes 

azoospermlques, trouve 2 anomalies autosomiques, soit 0, 88% de tous les 

caryotypes analysés, et 4, 65% de tous les caryotypes anormaux [277].  

De cette comparaison nous pouvons conclure que notre résultat rejoint 

celui des autres auteurs, les anomalies autosomiques sont plus fréquentes eu sein 
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du groupe des hommes infertiles par rapport à la population générale. Les taux 

varient dans les études citées ci-dessus entre 1, 1% et 2, 75%, notre valeur de 1, 

17% est bien comprise dans cet intervalle.  

La part des anomalies autosomiques parmi toutes les anomalies 

chromosomiques a été estimée dans notre échantillon à 4, 17%, dans les autres 

études ce pourcentage fluctue entre 4, 65% et 33, 09%, Cette hétérogénéité est 

sans doute liée aux critères de sélection considérés par chaque équipe. Les taux 

les plus élevés sont retrouvés dans les études ayant inclus des hommes 

azoospermiques et oligospermiques (G. Bourrouilliou 33, 06% et Vincent MC 

35, 06%), alors que des taux plus faibles apparaissent dans l'étude de Meza-

Espinoza n'incluant que les hommes azoospermiques (4, 65%), et la notre qui 

compte 87% de sujets azoospermiques (4, 17%). Ceci nous permet de supposer 

que les anomalies des autosomes sont plus fréquentes dans l'oligospermie que 

dans l'azoospermie. Pour vérifier cette hypothèse, nous nous sommes intéressés 

à des études qui ont pu évaluer l'incidence des différents types d'anomalies du 

caryotype (gonosomiques, autosomiques, de nombre, de structure) en fonction 

de la gravité de l'atteinte du spermogramme. Leurs résultats confirment que les 

anomalies autosomiques (et de structure) entraînent le plus souvent une 

oligospermie, alors que les anomalies des gonosomes (et de nombre) sont 

responsables plus fréquemment d'une azoospermie [303, 290, 277, 304].  

Notre série ne compte qu'un seul cas d'anomalie autosomique, le nombre 

est certes très faible, mais il est proportionnel à la taille de l'échantillon (85 

patients) qui est relativement réduit par rapport à celui des autres études. En 

terme de proportion notre résultat est conforme aux données de la littérature (1, 

1% à 2, 75% d'anomalies autosomiques chez les hommes infertiles).  
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L'anomalie autosomique retrouvée correspond à la formule chromosomique 

45, XY t(Dq, Dq). Il s'agit d'une translocation robertsonienne entre deux 

chromosomes du groupe D. La revue de la littérature révèle que les 

translocations robertsoniennes sont les plus fréquentes des anomalies 

autosomiques liées à l'infertilité masculine. Le groupe D réunissant les paires de 

chromosomes acrocentriques13, 14, 15 est le plus concerné. Ce phénomène 

s'applique également à la population générale adulte avec un sujet sur 1000, 

d'après Court Brown(1967), porteur d'une fusion centrique t(Dq, Dq). Et, de 

toutes les t D/D, la plus commune est la 13/14 [290, 311]. En effet, Vincent MC 

(2001) dans son échantillon de 2651 hommes infertiles, dénombre 73 anomalies 

autosomiques, dont 38 translocations robertsonniennes parmi elles 30 sont des t 

13/14 [276, 305].  

Pour expliquer le mécanisme par le quel les translocations peuvent altérer 

la spermatogenèse, deux hypothèses sont avancées. La première est la cassure 

d'un gène majeur de la spermatogenèse, supposée par une étude qui a montré 

que certains gènes, dont les transcrits sont retrouvés dans le testicule et ceci de 

façon exclusive ou non, sont localisés dans des régions du génome décrites 

comme points de cassure chromosomique récurrents dans des translocations 

chez des sujets infertiles. La deuxième hypothèse, et la plus probable, serrait 

l'inactivation de certains gènes situés sur les chromosomes transloqués, par leur 

intégration dans la vésicule sexuelle au cours du stade pachytène de la méiose 

(pour plus de détails voir figure 13) [291].  

Chez notre patient, outre les effets directs sur la spermatogenèse, cette 

translocation est responsable d'un phénotype anormal: la gynécomastie. Nous 

sommes donc face à une translocation déséquilibrée. Pour ce malade, le 
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caryotype affirme l'origine génétique du phénotype pathologique et de 

l'azoospermie, mais une exploration plus poussée s'avère nécessaire. Une étude 

par FISH et PCR permettrait de préciser les chromosomes concernés, d'évaluer 

l'importance des pertes de matériel chromosomique et les gènes atteints.  

En cas d'un éventuel recours à l'ICSI par cet individu, il est important 

d'évaluer le risque pour sa descendance. II est globalement plus lourd dans ces 

cas d'anomalies autosomiques que dans les anomalies impliquant les 

chromosomes sexuels [291]. Pour les translocations robertsonienne le risque de 

translocation déséquilibrée viable est variable: faible pour la translocation (13, 

14) quel que soit le sexe du parent (l à 2%), mais plus important quand le 

chromosome 21 est impliqué (14, 21) ou (21, 22) [291, 303, 307]. Dans ce cas il 

y a un risque réel de transmission de l'infertilité et d'anomalies chromosomiques 

graves comme la trisomie 21, donc toute AMP doit impérativement être couplée 

à un bon conseil génétique.  

D) Intérêt et limites du caryotype : 

A travers cette étude, nous constatons que le caryotype est un examen 

important dans la prise en charge de l'infertilité masculine. Cette importance est 

justifiée par l'incidence des anomalies chromosomiques chez les hommes 

souffrant d'infertilité (28, 24% dans notre échantillon, 2, 2% à 18, 9% dans les 

études similaires) par rapport à la population générale (0, 7%).  

Cet examen garde donc une grande valeur diagnostique. Mais la question 

qu'on peut se poser est: "quelles sont les indications du caryotype chez l'homme 

infertile ?". Les auteurs sont partagés à ce sujet. Vincent MC et coll. préconisent 

la pratique de cet examen en cas d'oligozoospermie sévère « 5 millions/ml), J. 

Schlossera et son équipe ainsi que G. BOUITouilliou l'indiquent en cas 
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d'oligozoospermie inférieure à 10 million/ml ou de signes cliniques évoquant 

une anomalie chromosomique, d'autres insistent sur l'intérêt de pratiquer un 

caryotype chez tous les hommes oligospermiques « 20 millions/ml), et certains 

vont même jusqu'à préconiser le caryotype devant toute infertilité masculine 

inexpliquée [276, 310, 308, 309]. Actuellement, un consensus à peu près général 

fait que l‘étude du caryotype ne se justifie que pour les oligozoospermies 

importantes, inférieures à 10 Mspz/ml, et pour les azoospermies non 

obstructives [306]. 

Notre étude a porté sur très peu de sujets oligospermiques, 87% de nos 

patients sont azoospermiques. Dès lors on peut supposer que l'indication du 

caryotype pourrait être élargie dans notre contexte.  

A côté de son intérêt médical diagnostique, il apporte un grand bénéfice 

psychologique tout aussi important, car la connaissance de la cause de sa 

stérilité, comme le syndrome de Klinefelter par exemple, permettra souvent au 

sujet de mieux accepter son état et de l'admettre sans frapper de porte à porte 

durant des mois à la recherche d'une hypothèse laissant place au doute.  

Ce diagnostic permettra sans délai d'envisager une autre alternative pour le 

couple, par exemple, par le biais possible d'une procréation médicalement 

assistée.  

En effet, la découverte d'une anomalie chromosomique permettra de 

préciser la conduite à tenir vis-à-vis du patient et parfois de sa famille. Un 

conseil génétique dont l'intérêt humain et matériel est loin d'être négligeable 

pourra alors être donné.  



 165 

Cependant cet examen ne révèle que les anomalies chromosomiques qui ne 

représentent en moyenne que 10% des étiologies génétiques de l'infertilité 

masculine. Les microdélétions du chromosome Y qui représentent 15% de ces 

étiologies avec une incidence d'une naissance sur mille ne peuvent être détectées 

que par les techniques de biologie moléculaire (PCR) et la technique de FISH, 

ceci s'applique aussi pour les causes géniques de l'infertilité masculine.  

En comparant nos données à celles de la littérature, nous constatons que le 

caryotype reste très peu indiqué dans notre contexte pour le diagnostic de 

l'infertilité masculine. En effet, sur une période de 21 ans (1985 à 2006), le 

laboratoire de cytogénétique de la faculté de médecine et de pharmacie de 

Rabat, n'a reçu que 29 patients pour motif d'infertilité (stérilité du couple: 12, et 

azoospermie: 17) soit une moyenne de 1, 3 patients par an. L'indication du 

caryotype a été posée chez les autres patients de notre série pour un autre motif, 

nous les avons inclus dans notre étude pour leur azoospermie associée.  

Dans les autres pays, l'exploration génétique des hommes infertiles est 

beaucoup plus courante. Au Japon une étude a porté sur 1790 cas d'hommes 

infertiles vus en 8 ans soit une moyenne de 223, 7 patients par an [278], une 

étude Française menée entre 1972 et 2001 a concerné 2655 hommes infertiles 

soit 91, 5 par an [276]. Une étude Mexicaine a inclus 227 patients sur 10 ans 

donc 22, 7 par an [277].  

Pour expliquer la très faible incidence d'indication du caryotype dans notre 

contexte, nous pouvons soulever plusieurs hypothèses:  

 La sous estimation de l'intérêt du caryotype par les praticiens.  

 La persistance de certains préjugés sociaux qui font que l'infertilité reste 
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toujours considérée comme l'apanage de la femme. Très peu d'homme 

acceptent de consulter pour ce motif.  

 La difficulté d'accès d'une grande partie de la population marocaine à 

cet examen, d'abord de part l'éloignement des centres spécialisés 

concentrés à Rabat et Casablanca, et de part son prix (500 Dh) 

relativement élevé.  



 167 

 

 

 

 

 

Conclusion 



 168 

Les causes génétiques de l‘infertilité masculine regroupent les anomalies 

chromosomiques (les micro-délétions du chromosome Y) et les anomalies 

géniques. 

La présente étude a porté sur 85 cas, les critères d‘inclusion étant : la 

stérilité du couple, l‘azoospermie, l‘hypogonadisme, le syndrome de Klinefelter, 

l‘ambigüité sexuelle, l‘impubérisme, l‘hypospadias, l‘atrophie testiculaire, le 

micro pénis et l‘ectopie testiculaire. 

Nos résultats concordent avec celles des études similaires lorsque les 

critères d‘inclusion sont proches. A travers les analyses des résultats obtenus 

nous avons constaté que : 

 28% de nos patients infertiles ont une anomalie chromosomique (contre 

1% dans la population générale) 

 Les anomalies de nombre sont plus fréquentes que les anomalies de 

structure (respectivement 91, 67% et 8, 33%). 

 Les gonosomes sont plus affectés que les autosomes (respectivement 95, 

83% et 4, 17%)  

 Les anomalies de nombre portant sur les gonosomes entrainent souvent 

une azoospermie alors que les anomalies de structure portant sur les 

autosomes entrainent souvent une oligospermie. 

 Le syndrome de klinefelter vient en tête des causes chromosomiques 

d‘infertilité, il est homogène (47, XXY) dans 78, 95% des cas et 

correspond souvent à une azoospermie, il est en mosaïque (47, XXY / 

46, XY) dans 21, 05% des cas et correspond souvent à une 

oligozoospermie. 
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A la lumière de ces résultats, l‘étude du caryotype est justifiée devant une 

oligozoospermie sévère (< 10 M spz/ml) et les azoospermies sécrétoires (non 

obstructives). 

Le caryotype reste l‘examen clé aussi bien diagnostique, thérapeutique que 

pronostique : 

 Il oriente vers le choix de la technique d‘aide médicale à la procréation 

 Il évalue le risque de transmission à la descendance de l‘infertilité et de 

troubles génétiques imposant ainsi un conseil génétique. 

Malgré la place importante qu‘occupe le caryotype dans le diagnostic et 

l‘orientation thérapeutique des infertilités, reste que, comme nous l‘avons 

remarqué dans notre étude, le nombre des caryotypes réalisés est réduit ( 85 

caryotypes sur une durée de 21ans) soulevant ainsi plusieurs interrogations : 

- Le prix de la réalisation du caryotype est-il élevé par rapport au niveau 

économique des patients consultants ? 

- Y a-t-il une appréhension psychologique des résultats des explorations 

de la part des patients les empêchant de les finaliser? (faire un 

caryotype) 

- Les hommes infertiles évitent-ils la consultation de peur de la 

stigmatisation ? 

- Les médecins ont-ils l‘habitude de prescrire un caryotype devant une 

infertilité ? 
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Le caryotype seul n‘est pas suffisant pour une exploration génétique 

complète à la recherche des micro-délétions du chromosome Y et des anomalies 

géniques qui nécessitent le recours aux nouvelles techniques de la biologie 

moléculaire (PCR) et la technique de FISH. 
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Résumé 

Titre : les causes génetique de l’infertilité chez l’homme  

Auteur : mohammed khassal 

Les mots clés : l’infertilité chez l’homme, spermogramme; les causes chromosomiques, 

lescauses géniques, le caryotype  

L‘infertilité masculine, comme facteur isolé ou non, est présente dans plus de 50% des 

infertilités du couple, son diagnostic nécessite une approche méthodique et rigoureuse 

reposant sur la connaissance des mécanismes anatomophysiologiques et les causes 

potentielles d‘infertilité masculine.  

Cette thèse s‘intéresse aux causes génétiques : les causes chromosomiques et les cause 

géniques, tout en donnant les différentes possibilités thérapeutiques au vu des données de la 

littérature actuelle en précisant la place de conseil génétique dans le cadre de l‘infertilité 

masculine. 

La partie pratique de notre travail rapporte une approche de la responsabilité des 

anomalies chromosomiques et la place de caryotypes dans le diagnostic et la prise en charge 

probable de l‘infertilité masculine. 

Ce travail rétrospectif porte sur 85 hommes infertiles ayant bénéficié d‘un caryotype au 

Laboratoire de cytogénétique de la faculté de médecine et de pharmacie de Rabat.28, 24% de 

nos patients ont présenté une anomalie chromosomique, une nette prédominance des 

anomalies de nombre sur les anomalies de structure (respectivement 92% et 8%), une 

prédominance des anomalies gonosomiques sur les anomalies autosomiques (respectivement 

96% et 4%), le syndrome de klinefelter reste l‘anomalie la plus fréquente sous sa forme 

homogène (22% de notre échantillon). 

Le caryotype reste l‘examen clé aussi bien pour le diagnostic, pour l‘orientation 

thérapeutique et le pronostic, de même qu‘il permet d‘évaluer le risque de la transmission des 

anomalies génétiques à la descendance. Cependant le caryotype seul n‘est pas suffisant pour 

une exploration génétique complète à la recherche des micro délétions du chromosome Y et à 

la recherche des anomalies géniques qui nécessitent le recours aux nouvelles techniques de la 

biologie moléculaire (PCR) et la FISH 
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Abstract 

Title: genetic causes of the male infertility 

Author: Mohammed Khassal 

Key-words: the male infertility- spermogramme- cause chromosomal- genetic causes- 

karyotype 

The male infertility, as single factor or not, is present in more than 50% of the couple's 

infertility, its diagnosis requires a methodical and rigorous approach based on knowledge of 

mechanisms anatomicophysiological and potential causes of male infertility. This thesis 

focuses on genetic causes: causes and cause chromosomal gene, while giving the different 

therapeutic possibilities in the light of literature data indicating the current place of genetic 

counseling in the context of male infertility.  

The practical part of our work relates an approach to the responsibility of chromosomal 

abnormalities and the role of karyotype in the diagnosis and care expected of male infertility.  

This retrospective study concerns 85 infertile men who received a karyotype the 

Cytogenetics Laboratory of the Faculty of Medicine and Pharmacy of Rabat.  

28.24% of our patients have a chromosomal abnormality, a predominance of abnormal 

number of structural abnormalities (respectively 92% and 8%), a predominance of 

abnormalities gonosomal on the autosomal (respectively 96% and 4%), Klinefelter syndrome 

is the most common abnormality in its homogeneous form (22% of our sample).  

The karyotype remains the key consideration for both the diagnosis, for guidance and 

prognosis, as it assesses the risk of transmitting genetic defects to offspring. However, the 

karyotype alone is not sufficient for a complete genetic exploration in search of micro 

deletions of chromosome Y and the search for gene abnormalities that require the use of new 

techniques of molecular biology (PCR) and FISH 
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  

ssoonntt  dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  

nnoobblleess  ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  

mmoonn  ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  

dd''uunnee  ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  
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