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I. PRÉAMBULE 
 
 

L'infertilité représente une problématique majeure de santé publique. Un rapport récent de 

l'Organisation mondiale de la santé (1) (2023) révèle que cette problématique touche environ 

17,5% de la population adulte mondiale, soit une personne sur six. Selon les critères de l'OMS, 

l'infertilité se définit par l'absence de conception après une période de plus de 12 mois de rapports 

sexuels réguliers sans utilisation de contraception. Elle peut être d'origine féminine, masculine, ou 

une combinaison des deux. Cependant, dans 20 à 30% des cas (2), l'infertilité reste inexpliquée, 

définie par l'incapacité à identifier une étiologie malgré des investigations diagnostiques étendues.  

Parmi les hypothèses explorées pour expliquer l'infertilité inexpliquée, l’implication des infections 

sexuellement transmissibles (IST) fait l’objet de recherches. Le papillomavirus humain (HPV), la 

principale IST, touche près de 80% des individus au cours de leur vie, hommes et femmes 

confondus. Cette infection engendre des répercussions socio-économiques significatives à 

l'échelle mondiale, avec des coûts associés à la prévention et au traitement des pathologies liées 

au HPV dépassant 8 milliards de dollars en 2010 (3). Sur ce coût total, la majorité a été consacrée 

au dépistage systématique et au suivi du cancer du col de l'utérus, puis au traitement des cancers 

associés (principalement cancer du col de l'utérus et cancer de l'oropharynx), une partie moindre 

étant allouée aux verrues génitales. 

L'infection du HPV est principalement étudiée chez les femmes en raison de son rôle dans les 

néoplasmes intra-épithéliaux et les cancers cervicaux. Cependant, des études récentes suggèrent 

également un impact potentiel du HPV sur la fertilité féminine (4,5). L’impact sur la fertilité 

masculine demeure moins étudié. Les hommes peuvent transmettre le virus à leurs partenaires et 

être porteurs transitoires dans leur tractus génital. C’est pourquoi ceci soulève des préoccupations 

quant à l'impact potentiel du HPV sur la fertilité masculine. 

Ce travail est préparatoire à une future étude prospective cas-témoins auprès des patients pris en 

charge en Aide Médicale à la Procréation (AMP) au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble 

Alpes. Cette recherche aura pour objectif de fournir de nouveaux éléments sur l'implication du 

HPV sur la fertilité. 

Ce travail de thèse est une revue de littérature détaillée, intégrant les études pertinentes sur l'impact 

du HPV sur la fertilité féminine, la fertilité masculine et les résultats en Aide Médicale à la 
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Procréation. Les avant-propos abordent les généralités sur le papillomavirus, la fonction 

reproductive masculine, la fertilité et l’infertilité humaines, ainsi que les déterminants connus de 

ces processus et les solutions techniques proposées. Les avant-propos visent à contextualiser les 

connaissances actuelles et à donner les éléments clés pour comprendre les mécanismes par lesquels 

le HPV pourrait influencer la fertilité. Nous avons délibérément fait l'impasse sur la fonction 

reproductive féminine, car le projet d’étude se focalisera spécifiquement sur les effets du HPV sur 

les paramètres spermatiques et le développement embryonnaire dans le cadre de la prise en charge 

en AMP.  
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II. AVANT PROPOS 

 

1. Transmission, prévalence et variétés de HPV 

a. Structure du papillomavirus  
 

Les papillomavirus sont des virus non enveloppés de petite taille, mesurant environ 60 nm, et dotés 

d'une capside composée de 72 capsomères à symétrie icosaédrique. Cette capside est formée de 

deux protéines, la protéine majeure L1 (55 kDa) et la protéine mineure L2 (72 kDa) (6). Le génome 

viral, un ADN double brin circulaire d'environ 8000 paires de bases, contient des séquences codant 

les protéines virales regroupées en régions E (pour Early) transcrit précocement et L (pour Late) 

transcrit plus tardivement. Les protéines virales sont appelées par la lettre E ou L suivi d’une 

numérotation (figure 1). La région E impliquée dans les premières étapes du cycle viral, code les 

protéines non structurales dites « précoces », tandis que la région L code les protéines de capside. 

Une région non codante appelée LCR (long control region) contient des séquences régulatrices de 

la réplication et de la transcription virale (7). Les papillomavirus possèdent plusieurs promoteurs 

permettant la transcription des gènes viraux. Parmi ceux-ci, deux promoteurs sont bien décrits : 

les promoteurs précoces (p97 chez HPV16) et tardif (p670 chez HPV16). 
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Figure 1: Structure du HPV 
Antonishyn, Nick Anthony. The Utility of HPV Typing and Relative Quantification of HPV-16 Transcripts for Monitoring HPV 
Vaccine Efficacy and Improving Colposcopy Triage of Women with Abnormal Cervical Cytology. 2007. Faculty of Graduate 
Studies and Research, University of Regina, p7. 

 

b. Classification et tropisme  

Les papillomavirus (PV), appartenant à la famille des Papillomaviridae, forment une vaste famille 

de virus qui infectent les épithéliums de la peau et des muqueuses de l'Homme ainsi que de 

nombreuses espèces animales. Actuellement, 189 génotypes (8) de PV sont caractérisés et 

intégralement séquencés. Leur classification peut être basée sur leur :  Séquence génomique, leur 

tropisme, et leur pouvoir oncogène. 
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Cette classification phylogénétique repose sur l'homologie de la séquence nucléotidique du gène 

L1, codant la protéine majeure de la capside, et distingue les PV en genres, espèces et variants 

(figure 2). Les diverses variétés de papillomavirus sont classifiées en espèces, numérotées 

séquentiellement, présentant une homologie d'au moins 70%. Ces espèces sont regroupées sous 

un même genre lorsque l'homologie de la séquence L1 dépasse 60% et sont identifiées par une 

lettre grecque déterminant le genre associé. Un variant correspond à une différence de la séquence 

du gène L1 de moins de 2%.  

Les PV sont hautement spécifiques de leur hôte, avec peu d'exemples de transmission croisée entre 

espèces. Les Papillomavirus Humains (HPV), représentant 170 génotypes (9), sont spécifiques de 

l'Homme et appartiennent aux genres alpha, bêta, gamma, mu et nu.  

Leur tropisme permet également de les classer. Au niveau cutané, les HPV des genres bêta, 

gamma, mu et nu prédominent. Au niveau des muqueuses, les HPV du genre alpha sont 

prédominants.  

Seuls les HPV à tropisme muqueux sont classés selon leur potentiel oncogène. Les HPV à Bas 

Risque (HPV-LR), tels que HPV6 et HPV11, sont souvent liés à des lésions bénignes comme les 

condylomes acuminés, tandis que les HPV à Haut Risque (HPV-HR), ayant un pouvoir oncogène 

démontré comme HPV16 et HPV18, sont fréquemment associés à des cancers du col de l'utérus, 

du canal anal, et des voies aérodigestives supérieures (10). 

Cette classification détaillée des HPV souligne la grande diversité de ces virus dans la santé 

humaine. 
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Figure 2 : Arbre phylogénétique des HPV 
Doorbar, John, et al. « Human Papillomavirus Molecular Biology and Disease Association ». Reviews in Medical Virology, vol. 
25, no S1, mars 2015, p. 4 

 

c. Cycle viral du HPV et expression et fonction des protéines virales 
 

L'épiderme, constitué d'un épithélium squameux stratifié kératinisé organisé en plusieurs couches, 

est principalement composé de kératinocytes, qui représentent la majorité des cellules de 

l’épiderme (90 à 95%). Il contient également des mélanocytes, des cellules de Langerhans et des 

cellules de Merkel. La régénération constante de l'épiderme provient des cellules souches situées 

dans la couche basale, la plus profonde de l'épithélium. Ces cellules souches subissent un 

processus de différenciation, évoluant progressivement en cornéocytes lors de leur migration vers 

la couche externe de l'épiderme. 
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Les papillomavirus humains parviennent aux cellules basales de l'épithélium du col utérin par le 

biais de microlésions (11). L’attachement des virus sur les cellules est  encore peu décrit, il se 

ferait entre la protéine virale L1 et les héparanes sulfates (12) présents à la surface des cellules 

basale. L’attachement est suivi de l'entrée du virus dans les cellules par endocytose (13) (figure 

3). La décapsidation est nécessaire avant que le génome viral n'entre dans le noyau, libérant le 

génome viral sous forme d’ADN circulaire extrachromosomique (appelé ADN épisomal). Le virus 

ne dispose pas des enzymes nécessaires pour sa réplication, dépendant donc des enzymes de la 

cellule hôte.  

Le cycle viral, étroitement lié à la différenciation cellulaire, peut être divisé en deux phases 

distinctes : 
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Figure 3: Cycle cellulaire du HPV 
[Source : https://xml.tremplin.ens-lyon.fr/exist/rest/db/rel/data-xhtml/Vie/HPV/ar01s04.xhtml, consultée le 10/12/2023] 

 

La première phase, non productive, se déroule dans les cellules basales et parabasales. La 

réplication de l'ADN viral se produit au rythme des divisions de la cellule hôte durant la phase S. 

La phase S est la période du cycle cellulaire où la réplication de l'ADN se produit, doublant le 

contenu en ADN de la cellule en préparation pour la division cellulaire. Lors de cette première 

phase la réplication est d’environ 50 à 100 copies par cellule (14).  

https://xml.tremplin.ens-lyon.fr/exist/rest/db/rel/data-xhtml/Vie/HPV/ar01s04.xhtml
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La deuxième phase, productive, correspond à la formation de nouveaux virions et à leur libération 

avec les cellules qui desquament, 1 000 à 10 000 copies par cellule. Cette phase est étroitement 

dépendante de la différenciation des cellules épithéliales, à mesure que les cellules migrent vers 

la couche superficielle de l'épiderme, l'intensité de la réplication virale augmente. Cependant la 

différenciation des kératinocytes immatures entraîne une perte de leur capacité proliférative. Mais 

les HPV contournent cette limitation. Ils parviennent à réactiver la phase S du cycle cellulaire dans 

les cellules des couches spineuses et granuleuses par l'expression des protéines virales. 

Les protéines E1 et E2 coopèrent pour activer la réplication virale, tandis que les protéines E6 et 

E7, qualifiées d'oncogènes, entravent les fonctions régulatrices des gènes suppresseurs de tumeur 

p53 et pRb, favorisant ainsi la prolifération cellulaire. La protéine E7 (15) interagit avec la protéine 

pRb, un régulateur négatif du cycle cellulaire, maintenant les cellules en phase S de prolifération, 

tandis que la protéine E6 (16) prévient l'entrée en apoptose des cellules maintenues en phase S par 

la protéine E7. Durant la phase d'amplification du génome viral, les protéines E1 et E2, essentielles 

à la réplication, sont abondamment produites grâce à la stimulation du promoteur tardif (17). 

Dans les cellules différenciées, les protéines structurales de la capside, L1 et L2, sont exprimées 

et s’assemblent en une capside majoritairement composée de L1 (18). La protéine E4 (19), 

exprimée à un stade tardif, facilite l'encapsidation du génome, la destruction des filaments de 

cytokératine et libère les virions. Les virions libérés ont la capacité de se propager au sein du même 

épithélium ou d'être transmis à un autre individu par contact direct.  

 

d. Les modes de transmission du HPV 
 

La transmission du virus HPV se produit principalement par contact des muqueuses ou de la peau, 

surtout pendant les rapports sexuels, qu'ils impliquent ou non une pénétration. Toutes les 

orientations sexuelles exposent chacun à un risque d'infection à HPV (20). 

Bien que les préservatifs offrent une protection partielle contre l'infection à HPV, leur efficacité 

est limitée en raison de l'absence de couverture complète des parties génitales, laissant ainsi la 

possibilité de la présence potentielle du virus sur la plupart des zones anogénitales. A ce jour, seule 

la vaccination offre une protection efficace pour prévenir les complications sévères liées à HPV. 
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Le virus HPV, du fait de sa résistance à la dessiccation et à la chaleur, peut également être transmis 

par des contacts non sexuels, bien que cela soit moins fréquent. Cela peut se produire par le partage 

d'objets contaminés tels que vêtements et serviettes. La transmission verticale de la mère à l'enfant, 

que ce soit par voie transplacentaire ou lors de l'accouchement par voie basse est possible. Elle 

peut entraîner des manifestations chez l'enfant telles que des infections des voies respiratoires 

supérieures chez le nouveau-né, bien que ces infections soient généralement bénignes. 

La transmission sexuelle du HPV prédomine, avec une contamination principalement pendant les 

rapports sexuels. Les hommes, porteurs d'HPV dans 20 à 70% des cas, jouent un rôle clé dans la 

transmission à la femme.  

 

e. Histoire naturelle du cancer du col de l’utérus  
 

La persistance de l'infection par le HPV entraîne l'apparition d‘anomalies cellulaires au niveau du 

col de l'utérus puis de lésions précancéreuses, qui peuvent soit être éliminées, soit évoluer en 

lésions cancéreuses. Le développement du cancer du col de l’utérus après une infection initiale est 

un processus progressif pouvant s'étendre sur 10 à 20 ans (figure 4).  

Quel que soit le type de HPV en cause, la première infection passe souvent inaperçue. Après cette 

première exposition, la durée médiane de portage du virus est d'environ quinze mois au niveau du 

col de l'utérus et de douze mois au niveau de l'anus. Dans plus de 90% des cas (21), le portage du 

virus évolue vers une clairance virale. 

Dans un faible pourcentage de cas, environ 10% (21), l'infection par le virus HPV peut persister 

sans provoquer initialement de changements cytologiques ou histologiques visibles. Cependant, 

cette infection peut évoluer pour donner lieu à des lésions histologiques précancéreuses connues 

sous le nom de lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade ou de bas grade (HSIL/LSIL). 

Concernant le col de l’utérus, les lésions néoplasiques intra-épithéliales sont classées 

histologiquement en trois stades : CIN1, CIN2 et CIN3. Le chiffre correspond à l'atteinte 

respective d'un, deux et trois tiers de l'épithélium malpighien du col de l'utérus. Le stade CIN1 est 

considéré comme une lésion intra-épithéliale de bas grade (LSIL) sur le plan cytologique. 
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Le grade LSIL indique une infection HPV productive, associée à des cellules superficielles en 

cours de différenciation. Bien que ces lésions précancéreuses présentent un faible risque de 

progression vers le cancer, elles peuvent évoluer vers des stades plus avancés, tels que CIN2 et 

CIN3/CIS (carcinome in situ). 

Les lésions de haut grade (HSIL) sont représentées par les stades CIN2 et CIN3/CIS au niveau 

cytologique. Le grade HSIL est caractérisé par des altérations cellulaires et tissulaires plus 

marquées. Ces lésions régressent moins fréquemment, et la probabilité qu'elles progressent vers 

un carcinome invasif est de 30 à 40%. En l'absence de régression, un cancer peut se développer 

quinze à vingt-cinq ans après l'infection initiale. 

 

 
Figure 4 : Pathogenèse du cancer de l'utérus 
Woodman, Ciaran B. J., et al. « The Natural History of Cervical HPV Infection: Unresolved Issues ». Nature Reviews Cancer, vol. 
7, no 1, janvier 2007, p19  
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L'intégration du génome viral dans les chromosomes de la cellule hôte (22) perturbe les fonctions 

normales de régulation cellulaire, favorisant la transformation maligne des cellules infectées. Ce 

processus inclut notamment la linéarisation du génome viral (ADN intégré). En effet, pour que 

l'intégration se produise, le génome viral circulaire doit être ouvert, et cela se fait généralement 

entre les régions E2 et E4. Cette rupture entraîne une perte de l'expression des protéines E2 (23) 

et E4, qui sont normalement inhibitrices de l'expression de E6 et E7. L'absence de régulation par 

E2 et E4 conduit à une surexpression des protéines E6 et E7. 

Les protéines E6 et E7 jouent des rôles essentiels dans la transformation cellulaire (figure 5) : 

● E6 : Inhibe l'apoptose en dégradant la protéine p53, un régulateur clé de la réponse au 

stress cellulaire (24). 

● E7 : Interfère avec la fonction de la protéine pRb (protéine du rétinoblastome), régulateur 

négatif du cycle cellulaire et pousse les cellules à entrer en phase S du cycle cellulaire de 

manière incontrôlée. E7 augmente également l'angiogenèse(25). 

La surexpression de E6 et E7 entraîne une prolifération cellulaire excessive et anarchique, ainsi 

qu'une instabilité génomique accrue. Ces effets combinés favorisent l'immortalisation et la 

transformation maligne des cellules infectées. 
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Figure 5 : Mécanisme d’action de E6 et E7 
Kroumbi C. Dépistage et génotypage du papillomavirus humain dans la région de GUELMIM [Thèse : Médecine, en ligne]. 
Marrakech (Maroc) : Université Cadi Ayyad; 2020 [cité le 20 janv 2024]. Disponible: 
https://wd.fmpm.uca.ma/biblio/theses/annee-htm/FT/2020/these228-20.pdf 
 
 

f. Épidémiologie 
 

En 2014, la probabilité d'une infection par le HPV était évaluée à 85% chez les femmes et 91% 

chez les hommes (26). 60% des primo-infections survenant dans les cinq années suivant les 

premiers rapports sexuels. La prévalence élevée du HPV chez les hommes montre que, bien que 
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les conséquences graves touchent surtout les femmes, le HPV est également un problème 

masculin, car les hommes sont un réservoir important du virus. 

Au niveau mondial, le cancer du col de l'utérus représente environ 600 000 nouveaux cas et 300 

000 décès chaque année, faisant de ce cancer le deuxième plus fréquent chez les femmes en termes 

d'incidence (27). En France, le taux d'incidence du cancer du col de l'utérus était de 3 159 cas en 

2020, avec 1 117 décès l’année 2018 (28), ce qui en fait la 12ème cause de mortalité par cancer 

chez les femmes. Bien que l'incidence de ce cancer ait diminué depuis les années 1980 grâce au 

dépistage par frottis cervico-utérin, cette baisse a ralenti depuis les années 2000 (29) (figure 6).  

Cette stagnation peut s’expliquer par l’abaissement de l'âge du premier rapport sexuel, la 

protection partielle offerte par les préservatifs contre le HPV et de la diminution de son utilisation, 

et l'augmentation du nombre de partenaires sexuels. 

 
Figure 6 : Taux standardisé monde d’incidence et de mortalité du cancer du col de l’utérus pour 100 000 
personnes années. 
[Source :https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-
synthese/estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-
volume-1-tumeurs-solides-etud, consultée le 10/12/2023] 
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Le cancer de l'anus, dont l'incidence est en augmentation, est également fortement lié au HPV. 

Environ 2 000 cas sont diagnostiqués chaque année en France (30), dont 75 % chez les femmes. 

Il existe un risque accru pour les personnes vivant avec le VIH, les hommes ayant des relations 

sexuelles avec des hommes. 

L'étude multicentrique EDITH (31) en France a révélé que les HPV 16 et/ou 18 sont associés à 83 

% des cas de cancers du col de l'utérus et à 64 % des lésions de haut grade (CIN 2/3). Pour le 

cancer du col de l'utérus, 100 % des cas sont dus à une infection par un HPV, et 90 % des cancers 

de l'anus sont également liés à ce virus. L'HPV est également lié au développement d'autres 

cancers (32) dans des proportions variables selon le type de cancer : 26 % des cancers du pénis, 

22 % des cancers de la vulve et du vagin, et 34 % des cancers de l’oropharynx. 

 

g. Dépistage du HPV  
 

Le programme national de dépistage organisé (PNDO) du cancer du col de l'utérus, lancé en 2018, 

cible les femmes de 25 à 65 ans, incluant celles enceintes, ménopausées, et vaccinées ou non 

contre le HPV. Deux types de tests sont disponibles : l'examen cytologique et le test HPV-HR. 

Réalisés sur un prélèvement frottis cervico-utérin (FCU) ces tests visent à détecter les anomalies 

cellulaires ou la présence du virus HPV (20).  

L'examen cytologique analyse les cellules cervicales au microscope pour détecter des lésions 

précancéreuses traitables, son interprétation anatomo-pathologique repose sur le système Bethesda 

(LSIL, HSIL, CIN1, CIN2, CIN3) (annexe1). L'examen cytologique offre une analyse 

morphologique des cellules, avec une sensibilité de 51 à 53% (33) pour détecter les lésions 

précancéreuses. De plus, il existe une variabilité inter opérateur de l'interprétation des résultats.   

Le test HPV-HR est une méthode de détection moléculaire. Il identifie le virus dans les cellules 

cervicales, recherchant les types à haut risque associés aux anomalies cellulaires et aux cancers du 

col de l'utérus. Le test HPV offre une meilleure sensibilité que l’examen cytologique pour les 

lésions précancéreuses chez les femmes. Cependant, la spécificité (33) est moindre. Ce test n'est 

pas recommandé en première intention chez les femmes de moins de 30 ans en raison de la 

fréquence élevée des infections transitoires du HPV, ce qui pourrait conduire à un surdiagnostic 
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et à un surtraitement, potentiellement associés à des complications obstétricales lors de futures 

grossesses. 

Pour les femmes de moins de 30 ans, le dépistage initial se fait par examen cytologique à 

intervalles d'un an car le portage asymptomatique du virus est élevé dans cette population. Puis un 

dépistage tous les trois ans est recommandé si les résultats sont normaux. En cas de résultat 

anormal, le test HPV-HR peut être réalisé sur le même prélèvement pour rechercher la présence 

de virus HPV à haut risque. 

Après 30 ans, le test HPV-HR est recommandé en première intention. En cas de résultat négatif, 

un nouveau test est recommandé tous les 5 ans. En cas de résultat positif, le suivi adapté est 

déterminé par le médecin (annexe 2), incluant la colposcopie et, si nécessaire, une biopsie. Un 

résultat d’un FCU avec des cellules anormales doit être confirmé par une biopsie cervicale.  

 

h. Méthode de détection d'HPV 
 

Différents types de tests sont actuellement disponibles pour la détection du papillomavirus 

humain. La culture du HPV est complexe car elle nécessite des conditions spécifiques de 

différenciation des cellules épithéliales. La sérologie des oncoprotéines E6/E7 du HPV est de plus 

en plus recommandée pour la surveillance des cancers anaux et cervicaux, car ces protéines sont 

stables et corrélées avec la progression maligne, contrairement aux anticorps générés après une 

infection initiale qui sont transitoires. Toutefois, bien que ces tests montrent une sensibilité et une 

spécificité prometteuses, leur utilisation généralisée dans les programmes de dépistage n'est pas 

encore pleinement validée ni recommandée au niveau international. 

Dans les programmes de dépistage du cancer du col de l'utérus, deux grands types de tests sont 

utilisés à partir de prélèvement du col de l'utérus : 

A- Méthodes d'amplification du signal : utilisent des techniques d'hybridation. L'ADN cible 

dénaturé fixé sur des sondes marquées est utilisé, principalement ciblant la région L1 du génome 

du HPV. La réaction d'hybridation se produit si le virus est présent, visualisé par des réactions 

immunologiques. 
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1. Southern Blot : L'ADN est fragmenté, séparé sur un gel, puis transféré sur une membrane 

pour analyse par hybridation d'une sonde marquée par radioactivité ou fluorescence. Le 

Southern Blot permet de différencier les types d'HPV et de déterminer l'état physique de 

l'ADN viral (épisomal ou intégré) et l 'intégration (34) du HPV est un marqueur de la 

progression du cancer. Cependant, cette technique est lourde, coûteuse, nécessitant une 

grande quantité d'ADN, et n'est pas adaptée à une utilisation en routine.  

2. Hybridation in situ (HIS) : Réalisée sur des cellules ou des coupes de tissus fixées sur lame, 

cette technique détecte les génomes d'HPV et renseigne sur la position du virus (figure 7). 

Bien qu'elle permette de localiser précisément les génomes d'HPV dans les lésions au 

niveau du col utérin, elle présente des inconvénients tels qu'une sensibilité limitée à 20 

copies virales par cellule et une complexité temporelle.  

Ces deux méthodes sont actuellement moins utilisées au profit de la Polymerase Chain reaction 

(PCR). 

 
Figure 7 : HPV dans des cellules cervicales détectées par FISH (Hybridation in situ en fluorescence) 
A : négatif B : HPV sur des spermatozoïdes   
Garolla, Andrea, et al. « Spontaneous Fertility and in Vitro Fertilization Outcome: New Evidence of Human Papillomavirus Sperm 
Infection ». Fertility and Sterility, vol. 105, no 1, janvier 2016, p. 65-72. 
 

B- Méthodes d'amplification de la cible : Utilisent des techniques d'amplification génique ou de 

PCR, nécessitant une faible quantité d'ADN cible. Ces techniques sont sensibles et relativement 

rapides, mais leur mise en œuvre requiert des automates coûteux et des techniciens formés. En 

raison de la diversité des génotypes du HPV, différents kits de PCR utilisent des amorces variées 

pour cibler et détecter des panels spécifiques de types de HPV. 

La PCR multiplex est une technique permettant d'amplifier plusieurs séquences d'ADN cibles dans 

une même réaction en utilisant plusieurs paires d'amorces spécifiques. Les amorces MY09/MY11 
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et GP5+/GP6+ (35) sont couramment utilisées pour cibler le gène L1 du HPV, une région 

hautement conservée. Des sondes sont conçues pour s'hybrider à des séquences cibles spécifiques 

du génome du HPV correspondant à un ou plusieurs types de HPV. Par exemple, les sondes 

TaqMan, Molecular Beacon et Scorpion sont souvent employées, chacune étant marquée par des 

fluorophores et des quenchers pour permettre la détection en temps réel des produits amplifiés. 

Cette méthode surveille en temps réel, cycle par cycle, la réaction d'amplification. Elle s'appuie 

sur l'utilisation de sondes marquées par un fluorochrome spécifiques à chaque type de HPV. Le 

cycle de quantification (Cq), déterminé à partir de la cinétique d'amplification, représente le 

nombre de cycles nécessaires pour que la fluorescence émise devienne significativement 

supérieure au bruit de fond. Le Cq est inversement proportionnel à la quantité d'ADN cible 

initialement présente dans un échantillon. La PCR multiplex offre des avantages considérables, 

tels qu'une efficacité de temps et de coût, une détection simultanée de multiples types de HPV, et 

une flexibilité pour inclure de nouveaux types de HPV. Toutefois, cette technique présente des 

limites, comme la complexité de la conception des amorces et la possibilité de sensibilité réduite 

due à la compétition entre les cibles. 

Le test InnoLipa utilise une méthode d'hybridation inverse pour détecter et différencier plusieurs 

types de HPV simultanément (figure 8). Après l'extraction de l'ADN et l'amplification par PCR, 

ces amplifications doivent être suivies d’un génotypage c’est à dire d’une étape d'identification 

des types amplifiés. Les produits dénaturés sont hybridés avec des sondes spécifiques fixées sur 

une membrane, puis détectés par une réaction de coloration enzymatique. Les avantages du test 

InnoLipa incluent la capacité de différencier 32 génotypes, des HPV-HR et HPV-LR dans une 

seule réaction et une visualisation directe des résultats. Cependant, il peut être moins sensible et 

plus chronophage que certaines techniques de PCR, limité à la détection de certains HPV. 
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Figure 8 : Principe du test InnoLipa 
[Source :https://staff.univ-batna2.dz/sites/default/files/mouffouk_sara/files/detection_mutations_connues_inconnues_202122, 
consultée le 12/01/2024] 
 

Le séquençage de nouvelle génération (NGS) permet de séquencer de manière exhaustive le 

matériel génétique viral, permettant une détection précise et complète de tous les types de HPV 

présents dans un échantillon. Le NGS identifie avec précision les génotypes de HPV et permet la 

détection des infections mixtes (différents génotype), la quantification relative des différents types 

de HPV, et la découverte de nouveaux génotypes. Toutefois, le NGS est associé à des coûts élevés 

et nécessite une expertise spécialisée en bio-informatique. 

 

  

https://staff.univ-batna2.dz/sites/default/files/mouffouk_sara/files/detection_mutations_connues_inconnues_202122
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2. Fonction reproductive masculine 
 

a. Description générale de l’appareil reproducteur masculin  
 

Le système reproducteur masculin est composé de plusieurs parties anatomiques (figure 9). Le 

pénis et l'urètre sont des composants du système urinaire et reproducteur. Le scrotum, les 

testicules, l'épididyme, le canal déférent, les vésicules séminales et la prostate complètent 

l'appareil reproducteur de l'homme. 

 
Figure 9 : Composition de l’appareil reproducteur masculin  
[Source : https://clemedicine.com/la-fonction-de-reproduction-chez-lhomme/, consultée le 23/01/2024] 

Anatomiquement, le pénis se divise en trois principales régions : la racine, le corps et le gland. La 

racine du pénis s'attache aux structures abdominales inférieures et aux os du bassin, fournissant 

un soutien structurel. Le corps du pénis contient deux corps caverneux et un corps spongieux. Les 

corps caverneux sont des structures cylindriques de tissus érectiles qui se remplissent de sang 

provoquant l'érection. Le corps spongieux, situé en dessous des corps caverneux, entoure l'urètre 

https://clemedicine.com/la-fonction-de-reproduction-chez-lhomme/
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pénien, le canal qui transporte l'urine et le sperme. Le corps spongieux s'élargit à son extrémité 

distale pour former le gland du pénis.  

Le scrotum est un sac constitué d'une épaisse couche de peau qui entoure et protège les testicules. 

Il régule la température des testicules, essentielle pour la spermatogenèse, en permettant leur 

éloignement ou rapprochement du corps par les muscles crémasters. Cette température est de 3 à 

5°C inférieure à celle du corps. Localisés et suspendus dans le scrotum à l'extrémité du cordon 

spermatique, les testicules sont accompagnés de vaisseaux sanguins, le plexus pampiniforme et du 

canal déférent (figure 10). 

 

Figure 10 : Anatomie du testicule 
[Source : https://urovar.fr/traitements/interventions/365-orchidectomie, consultée le 23/01/2024] 
 
  

https://urovar.fr/traitements/interventions/365-orchidectomie
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Les testicules, organes pairs, présentent une forme ovoïde asymétrique chez l'adulte. Chaque 

testicule mesure 4 à 5 cm de grand axe, environ 3 cm de petit axe, et a une épaisseur d'environ 2,5 

cm. Ils sont enveloppés par une capsule fibreuse appelée albuginée. L’albuginée se prolonge pour 

former les septas qui cloisonnent partiellement la glande testiculaire. Ces septas délimitent environ 

250 à 300 lobules par testicule (figure 11). Chaque lobule contient un à quatre tubules séminifères 

sont étroitement enroulés formant des anses. Les tubules séminifères sont connectés à un réseau 

de canaux, les tubules droits, qui convergent pour former le rete testis. Le tissu interstitiel entre 

les tubules comprend des vaisseaux sanguins et des îlots de cellules endocrines, principalement 

les cellules de Leydig. Les tubes séminifères sont le siège de la spermatogenèse.  

Les testicules exercent un double rôle en tant que glandes, avec des fonctions exocrines et 

endocrines distinctes. La fonction exocrine des testicules est la spermatogenèse, un processus 

continu de production de spermatozoïdes qui commence à la puberté. La fonction endocrine des 

testicules consiste en la sécrétion d'androgènes, principalement la testostérone. Cette hormone est 

produite par les cellules de Leydig, localisées dans le tissu interstitiel entre les tubules séminifères. 

La testostérone régule la croissance et le développement des organes du système reproducteur 

masculin, tels que la prostate et les vésicules séminales. Elle permet également le développement 

des caractères sexuels secondaires masculins à la puberté. En outre, la testostérone influence la 

libido et est essentielle à la maturation complète des spermatozoïdes. 
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Figure 11 : Coupe d’un testicule 
[Source : https://www.slideserve.com/iorwen/production-et-transport-des-spermatozoides, consultée le 23/01/2024] 
 
 

Les tubes séminifères, siège de la production des spermatozoïdes, s’abouchent dans le rete testi 

qui lui-même donne suite à une série de tubes appelés canaux efférents. Les spermatozoïdes sortent 

donc du testicule. Ces canaux pénètrent la capsule fibreuse dans la région de la tête de l'épididyme, 

où ils se déversent dans le canal épididymaire, formant ainsi la tête de l'épididyme. Le canal 

épididymaire enroulé, qui se déroule sur environ 6 mètres, présente macroscopiquement une tête 

étroite, suivie d'un corps anatomiquement plus large, et enfin d'une queue où la majorité des 

spermatozoïdes est stockée entre deux éjaculations. Chaque testicule est associé à un épididyme 

situé à l'arrière.  

Les canaux déférents, prolongeant la queue de l'épididyme, remontent avec les vaisseaux et les 

nerfs testiculaires pour former le cordon spermatique. Par la suite, ils traversent le canal inguinal 

avant d'atteindre la base de la prostate. Enveloppés d'une épaisse tunique musculaire, ces canaux 

présentent des contractions qui facilitent le déplacement des spermatozoïdes lors de l'éjaculation. 

Les canaux déférents poursuivent leur trajet à travers la partie postérieure de la prostate puis des 

vésicules séminales. Dans la partie terminale, chaque canal déférent s'unit avec une vésicule 

séminale pour former le canal éjaculateur. Ce dernier s’abouche dans l'urètre prostatique. C'est 

dans l'urètre que les glandes de Cowper (ou glandes bulbo-urétrales), situées juste en dessous de 
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la prostate, ajoutent un liquide clair et muqueux au sperme. Finalement, les spermatozoïdes, 

maintenant mélangés au liquide des vésicules séminales, de la prostate et des glandes de Cowper, 

sont transportés à travers l'urètre jusqu'à être éjaculés. 

 

b. Étape de la spermatogenèse 

b.1. Principe 
 

Chez l’homme, la spermatogenèse démarre à la puberté et se poursuit tout au long de la vie adulte. 

Elle a pour objectif de transformer les cellules germinales diploïdes, appelées spermatogonies, en 

gamètes haploïdes, les spermatozoïdes. La spermatogenèse se déroule dans les tubes séminifères 

et dure environ 72 jours. Elle comprend deux phases distinctes, la spermatocytogenèse et la 

spermiogenèse (figure 12).  

La spermatocytogenèse a une durée de 49 jours environ. Elle commence par des divisions 

mitotiques des spermatogonies, qui peuvent être de types A (souches) ou B (différenciées). Les 

spermatogonies de type B se transforment en spermatocytes primaires par mitose. Ces 

spermatocytes primaires subissent alors la première division de méiose, réduisant leur nombre de 

chromosomes à la moitié et formant ainsi des spermatocytes secondaires haploïdes. Ces 

spermatocytes secondaires subissent à leur tour une deuxième division de méiose avec la 

séparation des chromatides sœurs, produisant quatre spermatides haploïdes à partir de chaque 

spermatocyte primaire.  Les spermatides sont encore largement immatures et nécessitent une phase 

de maturation supplémentaire, la spermiogenèse. 

La spermiogenèse dure environ 23 jours. Elle est la phase de maturation des spermatides en 

spermatozoïdes, passant de cellules rondes à allongées. Elle comprend des modifications 

morphologiques majeures. L'acrosome se forme à partir de l'appareil de Golgi, le noyau subit une 

condensation et un allongement avec le remplacement des protéines d'histone par les protamines. 

De plus, le flagelle s'allonge et le cytoplasme est éliminé. Les spermatozoïdes qui se détachent de 

l'épithélium séminifère sont immatures et immobiles. Ils vont acquérir leur maturation nucléo-

cytoplasmique et leur capacité de mobilité lors du transit épididymaire de 3 à 8 jours.  
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Figure 12 : Spermatogenèse 
[Source : https://www.nagwa.com/fr/explainers/525185982150/, consultée le 06/01/2024] 
 
 

b.2 Anatomie du spermatozoïde 
 

Le spermatozoïde est une cellule mobile qui est capable d’atteindre le gamète féminin au travers 

des voies génitales féminines. La structure anatomique du spermatozoïde comprend trois parties 

principales : la tête, la pièce intermédiaire, et le flagelle (figure 13). La cellule entière, mesurant 

environ soixante micromètres de longueur, est enveloppée par la membrane plasmique.                                             

La tête du spermatozoïde renferme le génome haploïde masculin. Elle adopte une forme ovale et 

aplatie sur les deux tiers antérieurs, avec un tiers postérieur arrondi rappelant une silhouette en 

forme de poire. Ses principales structures comprennent la membrane plasmique, l'acrosome, le 

noyau, et la cape post-acrosomique. Le noyau présente une chromatine très condensée grâce aux 

protamines, protéines nucléaires, qui se fixent dans les rainures de la double hélice de l'ADN. 

Chaque protamine est reliée à la suivante par des liaisons disulfures. La tête du spermatozoïde est 

extrêmement compactée ce qui permet une protection contre les agressions externes, tout en 

limitant ses capacités de réplication et de transcription. L’acrosome est une vésicule aplatie qui 
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recouvre les deux tiers antérieurs du noyau. L'acrosome renferme des enzymes hydrolytiques 

essentielles telles que l'hyaluronidase et la neuraminidase, qui sont libérées lors de la réaction 

acrosomique pour faciliter la pénétration à travers le cumulus ovocytaire puis la zone pellucide de 

l'ovocyte. Le segment équatorial, situé entre la membrane plasmique et la membrane interne 

acrosomique, et la région post-acrosomique interviennent dans la fusion avec la membrane de 

l'ovocyte lors du processus de fécondation. 

La pièce intermédiaire présente l'axonème issu du centriole distal entouré de neuf colonnes 

segmentées, elles-mêmes entourées d'un manchon mitochondrial en forme de spirale. La 

propulsion du spermatozoïde est assurée grâce à l'énergie fournie par les mitochondries. Elles 

produisent de l'ATP à partir de substrats énergétiques comme la L-carnitine, le glucose et le 

fructose. Ce manchon mitochondrial permet ainsi la conversion de l'énergie biochimique en 

énergie mécanique, indispensable à la mobilité du spermatozoïde. Tandis que le centriole est 

impliqué dans l'organisation du fuseau mitotique lors de la première division cellulaire, il est 

conservé pendant la fécondation pour cette raison. 

Le flagelle s'affine jusqu'à l'extrémité : de la pièce principale à la pièce terminale. La pièce 

principale, la plus longue, est constituée de l'axonème et des neuf doublets de fibres denses. Enfin, 

la pièce terminale est uniquement formée de l'axonème, assurant la continuité de la structure du 

flagelle. 

 



 

43 

 
Figure 13 : Anatomie d’un spermatozoïde 
[Source : https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Complete_diagram_of_a_human_spermatozoa_fr.svg,, 
consultée le 06/01/2024] 
 

 

b.3 Régulation de la spermatogenèse  
 

La spermatogenèse est principalement régulée par l’axe Hypothalamo-hypophysaire.  Cependant 

les composants tubulaires, péritubulaires et interstitiels interviennent également via des sécrétions 

paracrines. 

 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Complete_diagram_of_a_human_spermatozoa_fr.svg
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Figure 14 : Axe hypothalomo-hypophyso-gonadotrophique 
[Source : https://www.assistancescolaire.com/enseignant/lycee/ressources/base-documentaire-en-svt/la-regulation-
physiologique-de-l-axe-hypothalamo-hypophysaire-t_t204i04, consulté le 15/01/2024] 

 

La régulation de la spermatogenèse par l’axe hypothalamo-hypophysaire (HH) (figure 14) est 

principalement médiée par la FSH (hormone folliculo-stimulante) et la LH (hormone lutéinisante). 

L'axe HH commence dans l'hypothalamus, où les neurones sécrètent la GnRH (gonadotropin-

releasing hormone). La GnRH stimule les cellules gonadotropes de l’antéhypophyse à sécréter la 

FSH et la LH en réponse aux fluctuations pulsatiles de la GnRH. La FSH se lie à des récepteurs 

spécifiques situés sur les cellules de Sertoli des tubules séminifères. Sous l'influence de la FSH, 

les cellules de Sertoli stimulent la multiplication des spermatogonies. En retour, les cellules de 

https://www.assistancescolaire.com/enseignant/lycee/ressources/base-documentaire-en-svt/la-regulation-physiologique-de-l-axe-hypothalamo-hypophysaire-t_t204i04
https://www.assistancescolaire.com/enseignant/lycee/ressources/base-documentaire-en-svt/la-regulation-physiologique-de-l-axe-hypothalamo-hypophysaire-t_t204i04
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Sertoli régulent la sécrétion de FSH en synthétisant de l'inhibine et de l'activine. Parallèlement, la 

LH agit sur les cellules de Leydig. Les cellules de Leydig synthétisent et sécrètent des androgènes, 

la testostérone. Cette testostérone, en retour, freine la synthèse de LH, maintenant ainsi un 

équilibre entre la stimulation des testicules par les gonadotrophines et leur réponse. 

Localement, les cellules de Sertoli agissent comme le régulateur principal de la spermatogenèse. 

En plus de leur stimulation par la FSH, elles sont influencées par des signaux paracrines, 

notamment la testostérone mais aussi d'autres facteurs. 

La testostérone intra testiculaire stimule la spermatogenèse via le récepteur nucléaire aux 

androgènes (RA) exprimé par les cellules de Sertoli. Elle augmente la prolifération des cellules de 

Sertoli et régule l'expression de gènes spécifiques, favorisant la production de protéines telles que 

l'inhibine B, l'androgen-binding protein (ABP) et la transferrine, essentielles à la nutrition des 

spermatozoïdes en développement. L'ABP se lie à la testostérone, maintenant des niveaux élevés 

de cette hormone à proximité des cellules germinales, optimisant ainsi leur développement et 

maturation. 

Les cellules de Sertoli produisent également le facteur de croissance des fibroblastes (FGF) qui 

favorisent la prolifération et la différenciation des cellules germinales. La vitamine A, sécrétée par 

les cellules de Sertoli, favorise la différenciation des spermatogonies et leur entrée en méiose. Et 

elles produisent des interleukines (comme IL-1 et IL-6), le facteur de croissance transformant bêta 

(TGF-β) et des prostaglandines, qui ont des effets immunomodulateurs. 

Parallèlement à la testostérone, d'autres facteurs paracrines régulent les cellules de Sertoli. Les 

cytokines, tels que le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) et l'interleukine-1 (IL-1), les 

facteurs de croissance comme le facteur de croissance transformant bêta (TGF-β), ainsi que les 

prostaglandines, modulent l'activité des cellules de Sertoli, optimisant la spermatogenèse, la 

différenciation cellulaire et la réponse immunitaire locale. Les cellules germinales exercent 

également une action paracrine sur les cellules de Sertoli via la sécrétion de facteurs de croissance 

comme l’epidermal growth factor (EGF) et le TGFβ. De plus, les cellules péritubulaires sécrètent 

le P-Mod-S, qui active la production d'ABP par les cellules de Sertoli. 
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c. Anatomie et fonction des glandes post testiculaires 

c.1. L’épididyme 
 

L'épididyme est entouré de l'albuginée épididymaire et se caractérise par un épithélium 

pseudostratifié cilié doté de nombreuses microvillosités et une paroi. Il permet la maturation des 

spermatozoïdes, à savoir l’acquisition de leur pouvoir fécondant. Des modifications biochimiques 

et structurelles se produisent pour conférer aux spermatozoïdes une mobilité améliorée, la 

reconnaissance et la fixation à la zone pellucide de l'ovocyte.  

Les spermatozoïdes subissent des changements morphologiques, notamment une réduction de la 

taille de la tête spermatique. Cette réduction est principalement due à la perte aqueuse et à la 

compaction du noyau spermatique permise par le remplacement des histones par des ponts 

disulfures de protamine. L'épididyme absorbe une grande partie du liquide provenant du rete-

testis, ce qui permet une concentration efficace des spermatozoïdes. Ceci favorise l’acquisition 

d’une mobilité rectiligne optimale lors des mouvements flagellaires. De plus, l’accentuation de la 

compaction du noyau spermatique participe à la réduction générale de la taille de la tête de la 

cellule mais aussi à la protection de l’intégrité du matériel génétique paternel contre des agresseurs 

physiques ou chimiques potentiels. 

Au niveau de la membrane plasmique, les spermatozoïdes subissent des modifications pendant 

leur transit dans l'épididyme. Ces ajustements incluent des changements dans la composition 

protéique et lipidique, avec des processus de protéolyse et des modifications biochimiques post-

traductionnelles qui modifient la fluidité membranaire. La perte de 40% des phospholipides et 

l'efflux de cholestérol renforcent cette fluidité membranaire, favorisant la perméabilité et l'influx 

d'ions calciques nécessaires pour les étapes de capacitation et de réaction acrosomique ultérieures.  

Il existe au sein de l’épididyme un processus de sélection des spermatozoïdes les plus aptes à la 

fécondation et de l’élimination des spermatozoïdes présentant des morphologies aberrantes par les 

macrophages, la spermatophagie. 

Sur le plan métabolique, l'épididyme fournit des substrats énergétiques tels que l'inositol, pour 

maintenir la mobilité et la viabilité des spermatozoïdes. La glycosylation des protéines de surface 

des spermatozoïdes permet la reconnaissance cellulaire et la liaison ultérieure à l'ovule. Ayant 

perdu l’essentiel de leur cytoplasme, les spermatozoïdes ne possèdent plus les réserves 

cytoplasmiques en enzymes cytosoliques, ce qui les prive de la capacité de faire face aux situations 
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de stress. L’épididyme doit donc également assurer la protection des spermatozoïdes durant leur 

transit. De plus, l'épididyme produit des facteurs de décapacitation afin de prévenir une réaction 

acrosomique prématurée chez les spermatozoïdes. 

 

c.2. Les glandes annexes 
 

Les glandes annexes comprennent la prostate, les vésicules séminales et les glandes de Cowper. 

Ces organes sont responsables de la sécrétion prépondérante de la fraction liquide (plasma 

séminal) de l'éjaculat.  

a) Les vésicules séminales produisent la majorité du liquide séminal, environ 65 %, et cette 

production est régulée par les androgènes s'intensifie lors des contractions musculaires 

pendant l'éjaculation. Elles fournissent aux spermatozoïdes l'énergie nécessaire sous forme 

de fructose, glucose et acides aminés, pour leur mobilité. Les vésicules séminales 

produisent des prostaglandines qui modulent la contractilité des muscles lisses du tractus 

génital féminin, facilitant le mouvement des spermatozoïdes à travers le col de l'utérus. 

Elles permettent également la coagulation du sperme immédiatement après l'éjaculation 

grâce à la séménogéline et à la fibronectine. La sphingomyéline stabilise les membranes 

des spermatozoïdes. Elles sécrètent également des antioxydants comme la vitamine C et le 

glutathion, protégeant les spermatozoïdes contre les dommages oxydatifs. De plus, elles 

contribuent à l'alcalinité du plasma séminal (pH de 7,2 à 8,0), neutralisant l'acidité du vagin 

et assurant un environnement optimal pour les spermatozoïdes. 

b) La prostate sécrète environ 30 % du liquide séminal. Ces sécrétions, régulées par les 

androgènes, contiennent des substances nutritives telles que le citrate, la spermine et la 

spermidine. Elle produit également des enzymes comme le PSA (antigène prostatique 

spécifique), la PAP (phosphatase acide prostatique) et le pepsinogène C, qui dissolvent le 

coagulum formé après l'éjaculation, favorisant ainsi la survie et la mobilité des 

spermatozoïdes. Le zinc présent agit comme cofacteur ou inhibiteur dans ce processus. Le 

citrate aide à maintenir le pH légèrement alcalin du plasma séminal, agissant comme 

tampon. 
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c) Les glandes bulbo-urétrales, ou glandes de Cowper, situées sous la prostate à la base du 

pénis, sécrètent un fluide clair dénommé sécrétions pré éjaculatoire. Il agit comme 

lubrifiant. Il sert également à protéger les spermatozoïdes de l'acidité du vagin et des restes 

d'urine dans le canal urétral.  

 

Le plasma séminal joue un rôle essentiel dans la reproduction humaine par ses fonctions 

principales qui incluent le transport, la régulation du pH et la protection des spermatozoïdes. Il 

assure le transport des spermatozoïdes en facilitant leur mobilité et en modulant les contractions 

des muscles du tractus génital féminin. En régulant le pH, il crée un environnement légèrement 

alcalin qui neutralise l'acidité vaginale, protégeant ainsi les spermatozoïdes. Enfin, il protège les 

spermatozoïdes contre les infections et les dommages oxydatifs grâce à divers agents 

antibactériens et antioxydants. Ces fonctions combinées garantissent un environnement optimal 

pour la survie, la mobilité et la fertilisation réussie des spermatozoïdes. 

 

d. La capacitation 
  

La capacitation est l’ensemble des phénomènes biochimiques et structuraux que subit le 

spermatozoïde pour l’acquisition de son pouvoir fécondant. Elle est notamment le préalable à la 

réaction acrosomique (RA), essentielle pour la fusion des gamètes mâles et femelles. Ce processus 

se déroule principalement dans le tractus génital féminin et implique plusieurs étapes régulées et 

nécessite entre 1 et 4 heures (36).    

Il y a une déstabilisation de la membrane plasmique associée à une diminution du ratio 

cholestérol/phospholipides qui symétrise la distribution des phospholipides entre les feuillets 

interne et externe de la membrane plasmique. Parallèlement, le cholestérol est externalisé et efflué 

grâce aux sécrétions utérines contenant des protéines comme l'albumine. La fluidité et la 

perméabilité de la membrane plasmique augmente. Elle prépare les spermatozoïdes à exposer leurs 

récepteurs à la zone pellucide de l'ovocyte, facilitant ainsi leur interaction. 

Grace à sa perméabilité membranaire augmentée et l’apport de nouveaux canaux, un influx 

calcique se produit. Cette augmentation favorise l’hyperactivation du spermatozoïde, caractérisée 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Spermatozo%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acidit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vagin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Urine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ur%C3%A8tre_masculin
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par un mouvement plus curvilinéaire et énergique, essentiel pour traverser les cellules du cumulus 

oophorus et atteindre l’ovocyte. L’alcalinisation du cytoplasme, induite par une réduction des ions 

hydrogène (H⁺), est également cruciale pour l’activation de kinases qui phosphorylent des 

protéines clés impliquées dans le mouvement hyperactif des spermatozoïdes. Ce changement de 

pH intracellulaire est nécessaire à la capacitation. 

D'autres facteurs capacitant incluent les changements de température (thermotactisme (37)) et les 

gradients chimiques (chimiotactisme), qui influencent la mobilité et la réactivité des 

spermatozoïdes.  

 

e. Interaction gamétique 
 

Après avoir traversé le cumulus oophorus, la fixation du spermatozoïde à la zone pellucide est le 

processus initial de la fécondation (figure 15). Les spermatozoïdes reconnaissent et se lient 

spécifiquement à la zone pellucide entourant l'ovocyte. Cette interaction est principalement 

médiée par des glycoprotéines de la zone pellucide, telles que ZP3, qui interagissent avec les 

récepteurs spécifiques présents à la surface des spermatozoïdes, le récepteur ZP-binding (ZPBP). 

L'attachement des spermatozoïdes à la zone pellucide déclenche la réaction acrosomique (RA). 

Durant la RA, sous l'influence d’un influx calcique provenant du compartiment extra-cellulaire, 

l'acrosome subit une exocytose. Cette libération d'enzymes est essentielle pour la dégradation 

locale de la matrice de la zone pellucide, facilitant ainsi la progression des spermatozoïdes vers 

l'ovocyte. La hyaluronidase facilite la dépolymérisation de l'acide hyaluronique, un composant 

majeur de la matrice extracellulaire entourant l'ovocyte. L'acrosine, quant à elle, dégrade les 

protéines de la zone pellucide, permettant ainsi la pénétration du spermatozoïde. À l’issue de la 

RA, il ne subsistera qu'une portion de la membrane plasmique du spermatozoïde : le segment 

équatorial. 

La fusion des membranes du spermatozoïde et de l’ovocyte implique des interactions moléculaires 

entre les protéines de surface des deux cellules. Les intégrines sur la surface du spermatozoïde et 

leurs ligands sur la membrane de l'ovocyte facilitent l'adhérence et l'alignement des membranes. 

Les membranes lipidiques des spermatozoïdes et de l'ovocyte fusionnent. La réaction corticale se 

produit immédiatement après la fusion des membranes pour prévenir la polyspermie c'est-à-dire 
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l'entrée de plusieurs spermatozoïdes dans l'ovocyte. La fusion des membranes permet l'entrée du 

noyau du spermatozoïde dans l'ovocyte.  

Enfin, la fusion des pronoyaux combine le matériel génétique haploïde du spermatozoïde avec 

celui de l'ovocyte, formant ainsi un ensemble diploïde complet de chromosomes. Cette étape est 

la syngamie, prélude à la première division embryonnaire. 

 

 
Figure 15 : Les étapes de l’interaction gamétique  
[Source : https://www.biodeug.com/master-1-sexualite-reproduction-chapitre-2-la-fecondation/, consultée le 20/02/2024] 
 

 

  

https://www.biodeug.com/master-1-sexualite-reproduction-chapitre-2-la-fecondation/
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3. Fertilité et infertilité du couple  
 

La fécondabilité moyenne dans l'espèce humaine, définie comme la probabilité de concevoir à 

chaque cycle menstruel, est d'environ 25 %(38) pour les individus de 20 à 30 ans. Les pourcentages 

de grossesses, en fonction du temps d'exposition, montrent que 90 % des couples ont conçu 

spontanément dans un délai de 18 mois. 

L'infertilité se manifeste par l'incapacité d'un couple sexuellement actif sans contraception à 

concevoir une grossesse après 12 mois ou plus (1). Environ 25 % des couples sont amenés à 

consulter un médecin pour infertilité (1). Dans trois quarts des cas, les causes d’infertilité sont 

dues soit à des facteurs féminins, soit à des facteurs masculins, ou à une combinaison des deux. 

Dans 10 à 25% des cas, l'infertilité demeure inexpliquée, qualifiée alors d’infertilité idiopathique 

(38).  

Actuellement, l'infertilité est une préoccupation majeure pour l'Organisation mondiale de la santé 

(OMS), touchant environ 17,5 % des couples dans le monde soit une personne sur 6 (1). En Europe 

et aux USA, 1-3 % des naissances sont permises par des techniques d'assistance médicale à la 

procréation (AMP) (2). En France, selon les informations recueillies dans l'Enquête nationale 

périnatale 2021 (39) (ENP) et par l'Observatoire épidémiologique de la fertilité en France 2012 

(Obseff) (40), environ 15 à 25 % des couples sont touchés par des difficultés de conception. Après 

deux ans de tentatives, ces taux diminuent pour atteindre 8 % à 11 %. 

 

Chez les femmes, l'infertilité peut résulter de diverses causes : 

1. Causes hormonales et/ou ovariennes 

● Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) 

● Insuffisance ovarienne prématurée 

● Hyperprolactinémie 

● Hypothyroïdie et hyperthyroïdie 

● Anomalies chromosomiques 

● Syndrome de Turner 
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2. Causes tubaires 

● Infections pelviennes (salpingite) 

● Endométriose 

● Chirurgies pelviennes antérieures 

 
3. Causes utérines 

● Fibromes utérins 

● Polypes utérins 

● Malformations congénitales 

● Adhérences intra-utérines (Syndrome d'Asherman) 

● Radiothérapie et chimiothérapie 

● Interventions chirurgicales sur les organes reproducteurs 

 
4. Causes cervicales 

● Anomalies du mucus cervical 

● Sténose cervicale 

 
5. Causes toxiques : 

● Anticorps anti-spermatozoïdes 

● Maladies auto-immunes 

● Exposition à des toxines 

● Tabagisme et consommation excessive d'alcool 

● Obésité ou insuffisance pondérale 

● Stress chronique 

● Troubles alimentaires (anorexie, boulimie) 
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En termes de répartition des causes d'infertilité, chez les femmes, les causes ovulatoires 

représentent entre 25 % et 30 %, les causes tubaires entre 15 % et 25 %, tandis que d'autres causes 

telles que l'endométriose ou les pathologies utérines sont moins fréquentes. 

1. Troubles de la spermatogenèse 

● Facteurs génétiques : Anomalies chromosomiques (ex. Syndrome de Klinefelter), Micro-

délétions du chromosome Y, Mutations des gènes impliqués dans la spermatogenèse 

● Facteurs endocriniens : Hypogonadisme hypogonadotrope (déficience en FSH et LH), 

Hyperprolactinémie, Dysfonctionnement de la thyroïde 

● Facteurs environnementaux et toxiques : Exposition aux radiations, Chimiothérapie, 

Exposition à des toxines industrielles 

● Facteurs infectieux : Orchite (inflammation des testicules due à une infection), Infections 

sexuellement transmissibles (ex. Chlamydia, Gonorrhée) 

● Facteurs liés au mode de vie : Alcoolisme, Tabagisme, Consommation de drogues 

● Autres causes : Varicocèle (dilatation des veines spermatiques), Cryptorchidie (testicules 

non descendus), Traumatisme testiculaire. 

● Facteurs nutritionnels : Carences en vitamines et minéraux (ex. zinc, sélénium, vitamine 

E) 

● Facteurs thermiques : Exposition prolongée à des températures élevées (ex. bains chauds 

fréquents, saunas) 

Ces causes peuvent entrainer une azoospermie (absence de spermatozoïdes), oligospermie 

(réduction du nombre de spermatozoïdes dans l'éjaculat, l’asthénospermie (Mobilité réduite des 

spermatozoïdes, tératospermie (pourcentage élevé de spermatozoïdes anormaux 

morphologiquement),  nécrospermie (présence élevée de spermatozoïdes morts dans l'éjaculat) 

2. Causes obstructives 

● Anomalies congénitales : Absence congénitale du canal déférent, Sténose de l'épididyme 

● Facteurs acquis : Infections (prostatite, épididymite), Chirurgie antérieure (ex. 

vasectomie), Traumatisme  
● Tumeurs : Tumeurs bénignes ou malignes obstruant les voies spermatiques 
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3. Causes immunitaires 

● Auto-immunité : Anticorps anti-spermatozoïdes : Réactions auto-immunes post-

infectieuses affectant les testicules ou les voies génitales 

 
4. Causes éjaculatoires et érectiles 

● Dysfonction érectile : Facteurs psychologiques (stress, anxiété, dépression), Facteurs 

vasculaires (athérosclérose, hypertension), Facteurs neurologiques (lésions de la moelle 

épinière, neuropathie diabétique), Facteurs endocriniennes (Hypogonadisme (déficit en 

testostérone), Hyperprolactinémie) 

● Éjaculation rétrograde : Dysfonctionnement des muscles du col de la vessie, Effets 

secondaires de médicaments (ex. alpha-bloquants), Conditions médicales (ex. diabète) 

● Anéjaculation : Facteurs psychologiques, Dysfonctionnement neurologique (lésions 

nerveuses), Effets secondaires de médicaments (ex. antidépresseurs) 

● Hypospadias : Anomalie congénitale où l'ouverture de l'urètre est située à la face inférieure 

du pénis 

● Lapeyronie : Maladie caractérisée par une courbure anormale et douloureuse du pénis en 

érection 

 

Chaque partenaire du couple présentant une infertilité doit bénéficier d'une exploration clinique 

complète, comprenant un interrogatoire approfondi et un examen clinique, ainsi qu'un bilan 

complémentaire. 

  

a. Interrogatoire et bilan clinique du couple  

 

La consultation permet de confirmer le diagnostic d'infertilité en fonction de sa durée. Elle peut 

également identifier une cause simple d'infertilité pouvant être facilement modifiée, comme une 

méconnaissance des processus de la fécondation et des périodes de fécondité. Après un examen 

médical du couple, la consultation permet d'envisager les tests complémentaires nécessaires. La 
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présence des deux membres du couple est nécessaire lors de la consultation médicale, car les deux 

sont concernés par l'exploration de l'infertilité. 

a.1. L’interrogatoire 
 
En priorité, le médecin explore la présence de facteurs susceptibles d'influencer la diminution de 

la fertilité, que ce soit chez la femme ou chez l'homme :  

● La durée de l’infertilité, la fertilité antérieure, l'âge des patients  

● Les habitudes de vie : Les habitudes de vie, y compris le travail (exposition à des produits 

chimiques toxiques pour la reproduction, à la chaleur, etc.), l'environnement (exposition à 

des toxines environnementales), le tabagisme, la consommation d'alcool, la consommation 

de drogues, et l'activité physique, peuvent également influencer la fertilité. 

● La vie sexuelle : La fréquence et la régularité des rapports sexuels, la date d'arrêt de la 

contraception, ainsi que d'éventuels problèmes de sexualité ou de dysfonction érectile, 

troubles de l’éjaculation, sont également évaluées. 

 

Pour la femme, cela inclut l'évaluation de divers aspects : 

● L'âge de la puberté : Un âge précoce ou tardif de la puberté peut parfois être indicatif de 

perturbations hormonales. 

● La durée et la régularité des cycles menstruels, l'âge des premières règles, des douleurs 

menstruels, une dyspareunie ou un vaginisme : des cycles irréguliers reflètent des troubles 

de l’ovulation 

● Le passé gynécologique : les antécédents gynécologiques, tels que les fausses couches, les 

interruptions volontaires de grossesse, les infections sexuellement transmissibles, la 

salpingite (inflammation des trompes de Fallope), les maladies inflammatoires pelviennes, 

et les chirurgies pelviennes, peuvent donner des indications sur la fécondabilité, la 

perméabilité des trompes et les potentielles conséquences sur le potentiel implantatoire 

embryonnaire. 

● Les antécédents médicaux et chirurgicaux : Certains antécédents médicaux et chirurgicaux 

peuvent avoir un impact sur la fertilité tels que les fibromes utérins, l'endométriose, les 

maladies auto-immunes, les cancers gynécologiques, et d'autres conditions qui donnent des 

indications sur les chances d’implantation, la perméabilité des trompes, la réserve et la 

qualité ovarienne.  
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● Les antécédents familiaux : maladie génétique, la difficulté à concevoir un enfant chez des 

parents proches, des cancers gynécologiques, de l’endométriose ou autres pathologies. 

Concernant les hommes, le médecin recherche des facteurs de risque tels que : 

● Les antécédents médicaux et chirurgicaux : Les antécédents médicaux et chirurgicaux, tels 

que la cryptorchidie, d’épididymite, de torsion aiguë du cordon spermatique, les 

traumatismes testiculaires, les infections des voies génitales, les chirurgies génitales, et 

d'autres conditions médicales qui peuvent donner des indications sur la spermatogenèse, 

une obstruction des voies éjaculation post testiculaire. 

● Les affections spécifiques : Des affections spécifiques telles que la varicocèle (une 

dilatation des veines du cordon spermatique), les troubles hormonaux, les malformations 

congénitales, et d'autres conditions médicales ou chirurgicales peuvent également informer 

sur la spermatogenèse, la qualité spermatique et des obstructions congénitales post 

testiculaire. 

● Les antécédents familiaux : maladie génétique, la difficulté à concevoir un enfant chez des 

parents proches, autres pathologies. 

a.2. L’examen clinique 
 

Après cette évaluation initiale, le médecin procède à l'examen des deux membres du couple. Cet 

examen clinique comprend une évaluation générale, complétée par un examen gynécologique chez 

la femme, et un examen des organes génitaux chez l'homme (41). 

Chez la femme, lors de l'examen clinique, le médecin mesure le poids, la taille et l'indice de masse 

corporelle. Il contrôle également la tension artérielle et évalue les caractères sexuels secondaires 

tels que la pilosité et le développement mammaire. En outre, il effectue une palpation abdominale 

pour détecter d'éventuelles masses ou sensibilité pelvienne. Il observe également le périnée à la 

recherche de malformations du tractus génital. Pour examiner le vagin et le col de l'utérus, le 

médecin utilise un spéculum afin de détecter des anomalies telles que des nodules d'endométriose, 

une leucorrhée ou des problèmes de trophicité. Ensuite, il procède à un toucher vaginal pour 

évaluer la taille, la mobilité et la sensibilité de l'utérus, ainsi que la présence de masse latéro-

utérine. Il examine également les seins et les aires ganglionnaires de drainage à la recherche de 
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nodules ou de galactorrhée. Enfin, il palpe la thyroïde pour détecter une éventuelle augmentation 

de volume. 

Chez l'homme, l'examen clinique comprend également la mesure du poids, de la taille et de l'indice 

de masse corporelle, ainsi que le contrôle de la tension artérielle. Le médecin évalue les caractères 

sexuels secondaires, tels que la pilosité et la présence de gynécomastie. Il examine les organes 

génitaux externes, la taille des testicules, et réalise une palpation de l'épididyme et du canal 

déférent pour détecter leur présence (ex : ABCD) ou des anomalies comme des kystes ou des 

signes d’épididymite. Il recherche une éventuelle varicocèle par palpation et par la manœuvre de 

Valsalva. Selon le contexte, il peut effectuer un toucher rectal pour évaluer la consistance et la 

sensibilité de la prostate et des glandes de cowper. 

b. Examens complémentaires 

 

La prescription des examens complémentaires et leur priorisation sont déterminées par les résultats 

de l'examen clinique et les informations recueillies lors de l'interrogatoire. 

b.1. Examen complémentaire chez la femme 

b.1.1. Bilan hormonal 

Chez la femme, un bilan hormonal est prescrit incluant l'estradiol, LH, FSH, l'hormone 

antimüllérienne (AMH) qui est un indicateur de la réserve ovarienne, ainsi que la TSH (41). Cette 

analyse permet de détecter d'éventuelles anomalies de l’axe hypothalamo-hypophysaire ovarien, 

d'évaluer la réserve ovarienne et caractériser un éventuel trouble de l’ovulation. Elle est à réaliser 

entre le 2e et le 4e jour du cycle menstruel. En cas de trouble du cycle, la prolactine et la 

testostérone totales seront dosées. 

b.1.2. L'Échographie pelvienne 

L'échographie abdomino-pelvienne, réalisée par voie endovaginale, permet d'évaluer la réserve 

ovarienne en comptant les follicules antraux (CFA). Elle permet de mettre en évidence 

d’éventuelles pathologies ovariennes, telles que les kystes ou le syndrome des ovaires 

polykystiques, ainsi que des anomalies utérines comme les fibromes, les polypes ou les 

malformations, et de rechercher une endométriose. Cet examen est à effectuer entre le deuxième 

et le quatrième jour du cycle pour le CFA (42).  
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b.1.3. L'hystérosalpingographie 

L'hystérosalpingographie est un examen radiologique utilisant un produit de contraste iodé pour 

évaluer la perméabilité des trompes de Fallope. Il implique l'instillation de ce produit dans la cavité 

utérine et la réalisation de radiographies à différents moments.  Cet examen permet d’étudier les 

trompes et leur perméabilité, en observant le brassage péritonéal du produit de contraste. Il est 

réalisé entre le 7e et le 14e jour du cycle menstruel lorsque la muqueuse utérine est fine et les 

trompes peuvent être évaluées avec précision. L'HYFOSY (Hystérosalpingosonographie), ou 

hystérosalpingographie par échographie, est une technique alternative à l'HSG. Cet examen utilise 

une sonde à ultrasons pour visualiser le contenu de la cavité utérine et les trompes de Fallope après 

l'injection d'un liquide de contraste échogène. 

b.2. Examen complémentaire chez l’homme 

b.2.1 Le spermogramme 

En parallèle, les examens complémentaires chez l’homme commencent par le spermogramme. Le 

sperme est recueilli par masturbation après une période d'abstinence de deux à cinq jours. Le 

volume total ainsi que l’aspect, la viscosité et le pH sont mesurés. Le sperme est ensuite analysé 

au microscope pour déterminer la concentration et la numération de spermatozoïdes, évaluer leur 

mobilité, et leur vitalité. Leur morphologie est évaluée par le spermocytogramme. On évalue 

également la concentration de cellules rondes, qui peuvent être des cellules épithéliales 

desquamées du tractus génital, des cellules germinales ou des globules blancs. Il est important 

d'interpréter le spermogramme avec les données pré-analytiques, comme la présence de fièvre 

dans les 3 mois précédents ou de prise de certains médicaments. 

Les caractéristiques physiques et biochimiques telles que le volume, le pH et la viscosité du sperme 

reflètent les sécrétions des glandes annexes. La numération des spermatozoïdes permet d'évaluer 

la spermatogenèse. La mobilité et la vitalité des spermatozoïdes sont des indicateurs de leur 

capacité à se déplacer pour atteindre l’ovocyte et peut être le reflet de dommage génétique ou d’un 

environnement défavorable. Une proportion élevée de spermatozoïdes anormaux, appelée 

tératospermie, peut être le témoin d’anomalies génétiques, environnementales et de la 

spermatogenèse. La présence de leucocytes supérieure à 1 million par millilitre peut indiquer une 

réponse immunitaire à une infection ou une inflammation dans le tractus génital masculin. 
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Des tests complémentaires comme la spermoculture permettent d'évaluer la présence éventuelle 

de bactéries pathogènes dans le sperme. Les infections génitales peuvent avoir un impact sur les 

paramètres spermatiques. Le test de migration-survie des spermatozoïdes (TMS) complète 

l'évaluation en mesurant la capacité des spermatozoïdes à se déplacer et à survivre dans des 

conditions simulant l'environnement utérin. Les résultats du TMS guident le choix des techniques 

de procréation médicalement assistée (AMP) adaptées.  

b.2.2. Examen de seconde intention 

En présence d'anomalies lors du spermogramme, l'examen doit être répété à 3 mois de distance 

pour confirmer ou infirmer les anomalies observées. Si les anomalies persistent, plusieurs examens 

complémentaires peuvent être prescrits :  

● Une échographie scrotale et analyse du carrefour uro-génital : analyse de la taille du 

testicule, recherche d’une masse ou d’un kyste, recherche de varicocèle, recherche d’une 

inflammation et une analyse structurelle du carrefour uro-génital. 

● Un bilan hormonal : LH, FSH, testostérone et inhibine B 

● Une consultation de l’urologue : L'urologue effectue un entretien médical détaillé, un 

examen physique complet des organes génitaux, et analyse les bilans complémentaires : 

l'échographie scrotale, le bilan hormonal et le spermogramme. 

● Des analyses génétiques : le caryotype, la recherche de la mutation CFTR pour l'absence 

bilatérale des canaux déférents (ABCD) et la recherche de micro-délétions du chromosome 

Y. 

● La recherche d'anticorps anti-spermatozoïdes (MAR-test) : Le MAR test (Mixed 

Antiglobulin Reaction test) évalue la présence d'anticorps fixés à la surface des 

spermatozoïdes. Ce test mélange les spermatozoïdes du patient avec des particules de latex 

ou des globules rouges sensibilisés avec des anticorps spécifiques. Si des anticorps anti-

spermatozoïdes sont présents, ils provoquent une agglutination, indiquant une réaction 

immunitaire. Il est indiqué en présence au spermogramme d'une asthénozoospermie, 

d’agglutinats de spermatozoïdes ou des antécédents de traumatismes, d'infections génitales 

ou de chirurgie testiculaire. Ces conditions peuvent provoquer une réaction auto-immune 

où le corps produit des anticorps contre ses propres spermatozoïdes.  

Ces examens nous informent sur d'éventuelles anomalies anatomiques, la spermatogenèse et le 

fonctionnement de l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique.  
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4. Les techniques d’aide médicale à la procréation  
 

 La réglementation de l'assistance médicale à la procréation a été établie en France par la loi 

bioéthique du 29 juillet 1994. Les méthodes d'assistance médicale à la procréation consistent à 

intervenir pour favoriser la fécondation. Elles ne visent pas directement à traiter la cause de 

l'infertilité du couple, en revanche elles peuvent aider à surmonter certaines barrières à la 

conception. Il est important de noter que toutes les infertilités ne se traitent pas par une technique 

d’Aide Médicale à la Procréation (AMP). En fonction des causes d’infertilité retrouvées et de la 

durée de l'infertilité, une prise en charge appropriée peut être proposée, incluant ou non l'AMP. 

En cas de problèmes de qualité ou de quantité des gamètes, des gamètes de donneur, 

spermatozoïde ou ovocyte, peuvent être utilisés. 

 

a. Insémination intra utérine 

L'insémination artificielle intra-utérine (IIU) avec sperme du conjoint (IAC) ou donneur (IAD) est 

une technique d'assistance médicale à la procréation qui vise à injecter des spermatozoïdes 

capacités directement dans la cavité utérine de la femme, idéalement au moment de l'ovulation. 

Elle est recommandée en présence d'une anomalie modérée de la qualité du sperme ou, plus 

rarement, en cas de problème d'éjaculation chez l'homme. L‘IIU peut également être bénéfique 

chez les femmes présentant une infertilité dû à une anomalie du col de l'utérus. Pour que l'IIU soit 

envisageable, il est indispensable que les trompes de Fallope soient perméables, permettant ainsi 

le transport des ovocytes fécondés vers l'utérus pour l'implantation. 

La stimulation de l'ovulation lors de l'IIU n'est pas tout le temps nécessaire bien que couramment 

utilisée. Elle va permettre de maîtriser et d’améliorer l’ovulation. Elle est réalisée par l'injection 

de gonadotrophines dans le but d'obtenir un à deux follicules dominants. Le suivi du 

développement folliculaire est effectué par échographie et dosages hormonaux réguliers 

(œstradiol, LH et progestérone) pour s'assurer que la réponse à la stimulation ovarienne est adaptée 

et éviter les risques de grossesses multiples. Le déclenchement de l'ovulation est réalisé par une 

injection d'hormone Chorionique Gonadotrope (hCG), induisant une ovulation dans les 36 à 40 

heures suivantes. L'insémination est alors programmée pour se faire le lendemain (à 24h) du 

déclenchement, permettant ainsi de synchroniser au mieux l'ovulation avec le moment de 

l'insémination. 
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Le sperme est soit recueilli, soit décongelé le jour de l'insémination, au laboratoire, après 

vérification de l'identité du patient. Pour la préparation du sperme, plusieurs techniques sont 

utilisées, notamment la migration sur gradient de densité (figure 16), qui peut comporter de deux 

à six phases de concentrations de silice différentes. Cette méthode consiste à placer le sperme sur 

le gradient et récupérer les spermatozoïdes les plus mobiles pour l'insémination. Une autre 

technique utilisée est la méthode du "swim-up". Dans cette technique, on centrifuge le sperme 

pour séparer les spermatozoïdes du plasma séminal, puis on ajoute un milieu de culture au-dessus 

du culot de spermatozoïdes. Les spermatozoïdes les plus mobiles nagent vers la partie supérieure 

du tube pendant une période d'incubation, où ils sont ensuite récupérés. Ces processus de 

préparation permettent la capacitation des spermatozoïdes en éliminant les protéines du plasma 

séminal adsorbées à leur surface qui inhibent cette capacitation. In vivo, cette étape se déroule 

naturellement dans les voies génitales féminines, grâce à la glaire cervicale et l'environnement de 

l'utérus. In vitro, le gradient recrée ces conditions, séparant les spermatozoïdes du plasma séminal. 

Les spermatozoïdes ainsi capacités sont ensuite lavés dans un milieu de reprise contenant les 

substrats nécessaires à leur survie, tels que le glucose, les sels minéraux, les acides aminés, et 

d'autres éléments pour maintenir un pH physiologique optimal et incluant des antibiotiques pour 

prévenir les contaminations. 
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Figure 16 : Méthode de préparation du sperme 
[Source : Cours SIDES / DES Biologie médicale / Biologie de la reproduction / Spermogramme, consultée le 02/03/2024] 
 

 

La réalisation de l'insémination est une procédure techniquement simple et rapide. Environ 0.3 

millilitre de la préparation spermatique sont prélevés dans un cathéter souple et introduits dans la 

cavité utérine de la patiente par voie vaginale. Après cette étape, l'interaction gamétique à lieu 

dans le tiers externe de la trompe de Fallope. Ce processus permet aux spermatozoïdes de 

rencontrer les ovocytes expulsés des follicules ovariens, permettant de réaliser une fécondation in 

vivo. 
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b. Fécondation in vitro  
 

La fécondation in vitro (FIV) est une technique de procréation médicalement assistée qui consiste 

à mettre en contact in vitro les gamètes pour favoriser la fécondation. La FIV regroupe deux 

techniques, la FIV conventionnelle (FIVc) et le processus de micro-injection intracytoplasmique 

du spermatozoïde (ICSI). Elle est plus invasive que l'insémination intra-utérine et elle utilise 

généralement les gamètes des deux partenaires. La FIV est principalement recommandée en cas 

de facteurs tubaires. Elle est également utilisée pour des antécédents d'infertilité inexpliquée ou 

en cas d’échec d’IIU. L'ICSI est indiquée pour des facteurs masculins sévères, une faible 

concentration, une mobilité réduite ou des anomalies morphologiques des spermatozoïdes. Elle 

peut être également proposée en cas d'échecs de fécondation en FIV ou lors de l'utilisation de 

spermatozoïdes congelés obtenus par la TESE (Testicular Sperm Extraction), la micro-TESE 

(Microdissection Testicular Sperm Extraction), la PESA (Percutaneous Epididymal Sperm 

Aspiration), la TESA (Testicular Sperm Aspiration), et la MESA (Microsurgical Epididymal 

Sperm Aspiration). Ces méthodes sont utilisées pour extraire des spermatozoïdes directement des 

testicules ou de l'épididyme, particulièrement dans les cas d'azoospermie. La FIV se déroule en 

plusieurs étapes : stimulation ovarienne, prélèvement des ovocytes par ponction, la fécondation in 

vitro, et transfert des embryons dans l'utérus. 

 

b.1 Stimulation ovarienne  

 

La première étape de la FIV implique la stimulation ovarienne par un traitement hormonal à base 

de gonadotrophine, une hormone folliculostimulante exogène. La dose nécessaire est plus 

importante que dans la prise en charge de l’IIU car l’objectif est d’obtenir le maximum de 

follicules matures. Le suivi s’effectue par échographie et dosage hormonal. Une ponction 

transvaginale échoguidée est réalisée pour prélever les ovocytes. Cette ponction est effectuée 34 

à 36 heures après l'injection de l'hormone hCG, soit juste avant l’ovulation. Donc, il est capital de 

respecter l’horaire de cette injection, car il détermine l’heure de la ponction des follicules. 
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b.2. Ponction ovarienne et préparation du sperme  
 

Le prélèvement des ovocytes est réalisé sous anesthésie locale ou générale en utilisant une aiguille 

pour aspirer le contenu liquide des follicules. Après la ponction ovarienne, le liquide folliculaire 

est envoyé au laboratoire où le biologiste examine son contenu à la loupe pour isoler les complexes 

cumulo-ovocytaires (CCO). Ces CCO sont ensuite transférés dans des boîtes de culture contenant 

un milieu nutritif, avant d'être incubés à 37°C pour favoriser leur mise en condition optimale pour 

la fécondation. En parallèle, les spermatozoïdes sont préparés de façon similaire à l’IIU, le plus 

souvent après un recueil de sperme par masturbation (sinon décongélation de spermatozoïdes 

congelés).  

 

b.3. Mise en fécondation et culture embryonnaire  
 

Le jour J0, c’est la mise en fécondation. Il existe deux méthodes de mise en fécondation, la FIVc 

et l'ICSI :  

● Pour la FIVc, les spermatozoïdes sont alors mis en contact avec les ovocytes sans autre 

intervention. 

● L’ICSI requiert une étape supplémentaire à la suite de la recherche ovocytaire : la 

décoronisation. Les ovocytes sont d'abord exposés à une enzyme appelée hyaluronidase. 

Cette enzyme dégrade l'acide hyaluronique qui maintient les cellules de la granulosa 

ensemble, facilitant leur élimination.  Ensuite, une élimination mécanique est effectuée où 

les ovocytes sont doucement pipetés pour enlever les cellules de la granulosa restantes. 

Ceci permet d'évaluer la maturité ovocytaire et de visualiser précisément le site de micro-

injection. Seuls les ovocytes matures sont sélectionnés pour la micro-injection. L’ICSI est 

réalisée à l’aide d’un microscope inversé et muni d’une platine de micro-injection. Chaque 

ovocyte est maintenu par une pipette de contention. Le technicien injecte un spermatozoïde 

au moyen d’une pipette d’injection, choisi en fonction de sa morphologie et de sa mobilité. 

Cette micro-injection est effectuée individuellement pour chaque ovocyte fécondable.  
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Une fois cette étape réalisée, ils sont placés dans une boîte de culture dans l'incubateur. 

L'environnement du milieu de culture embryonnaire est contrôlé pour imiter les conditions 

naturelles des trompes de Fallope et de l'utérus. Les principales conditions incluent une 

température maintenue à 37°C, une atmosphère gazeuse composée de 5-6% de dioxyde de carbone 

(CO2) pour maintenir un pH stable. 

À la suite de la mise en contact des ovocytes avec les spermatozoïdes, les ovocytes fécondés 

évoluent en zygotes. Le jour suivant la fécondation J1, une observation microscopique est réalisée 

pour confirmer la fécondation, caractérisée par la présence de deux pronucléi dans l'ovocyte 

fécondé. Les jours suivants, l'évolution des embryons est évaluée en fonction du nombre et de la 

taille de cellules (typique ou atypique), et de la fragmentation ou débris cellulaires. Ainsi, on établit 

un « score embryonnaire » permettant de sélectionner au mieux les embryons à transférer et à 

congeler. De plus en plus souvent, les embryons sont maintenus en culture prolongée jusqu’à J5 – 

J6, qui correspond au stade blastocyste. Les blastocystes sont classés selon des critères 

morphologiques. Cette classification évalue l'expansion du blastocyste, la qualité du 

trophectoderme qui deviendra le placenta, et la structure et l'homogénéité des cellules internes du 

masse cellulaire (ICM) qui deviendront le fœtus. Les embryons peuvent être transférés dans 

l'utérus de la femme deux à six jours après la fécondation. Le transfert se fait en utilisant un 

cathéter sous contrôle échographique. Si des embryons surnuméraires sont obtenus, ils peuvent 

être congelés pour un ou plusieurs transferts ultérieurs. 

 

c. Chance de grossesse en AMP 

 

En 2021, les techniques d'Assistance Médicale à la Procréation (AMP) ont permis la naissance de 

27 609 enfants en France, représentant 3,7 % des naissances totales cette année-là (43). Ces enfants 

sont issus de diverses méthodes d'AMP (figure 17). 
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Figure 17:  Part des enfants nés après AMP en 2021 
[Source :https://rams.agence-biomedecine.fr/principaux-chiffres-de-lactivite, consultée le 15/05/2024] 

 

 

La fécondation in vitro (FIV+/- ICSI) reste la méthode la plus courante, représentant 67 % de 

toutes les tentatives de fécondation assistée. Parmi les enfants nés grâce à l'AMP en 2021, 36,3 % 

étaient issus d'un transfert frais d'embryons FIV+/- ICSI, tandis que 42,3 % étaient issus de 

décongélations embryonnaires, indiquant une augmentation continue de cette méthode. En 

parallèle, 21,4 % des enfants ont été conçus par insémination intra-utérine.  

 

 

https://rams.agence-biomedecine.fr/principaux-chiffres-de-lactivite


 

67 

 
Figure 18 : Taux de grossesses échographique par tentative d’AMP selon le type d’AMP et l’origine des 
gamètes en 2021 
[Source : https://rams.agence-biomedecine.fr/principaux-chiffres-de-lactivite, consultée le 15/05/2024] 
 
 

 

 

La figure 18 présente les pourcentages de grossesses échographiques par tentative de Techniques 

d’Assistance Médicale à la Procréation (AMP) en fonction du type d’AMP et de l’origine des 

gamètes pour l'année 2021. Voici les taux de succès pour chaque méthode : 

Pour les couples utilisant leurs propres gamètes (intra-conjugal), les résultats montrent que 

l'insémination intra-utérine a conduit à des grossesses échographiques dans 12,8 % des tentatives. 

Les taux de grossesses échographiques par ponction ovarienne en FIVc et ICSI étaient de 22,7 % 

et 25,7 % respectivement. Pour les transferts d’embryons congelés, le taux de grossesse 

échographique était de 26,2 % par décongélation.  

 

Dans le cadre du don de spermatozoïdes, les IIU permettent l’obtention d’un taux de grossesses 

échographique de 23,2 %. Les taux de grossesses échographiques par ponction ovarienne en FIVc 

https://rams.agence-biomedecine.fr/principaux-chiffres-de-lactivite
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et ICSI étaient de de 18,1 % et 20,9 % respectivement. Pour les transferts d’embryons congelés, 

le taux de grossesse échographique était de 27,7 % par décongélation.  

En ce qui concerne le don d’ovocytes, les résultats ont montré que l'ICSI avec don d’ovocytes a 

conduit à des taux de grossesses échographiques de 27,6 % par tentative. Les embryons décongelés 

dans ce contexte ont affiché un taux de grossesse échographique de 25,4 % par décongélation. 

Enfin, pour les couples ayant recours à l'accueil d’embryon, le taux de grossesse échographique 

était de 27,6 %. 

 

 
Figure 19 : taux d’accouchements par tentative d’AMP selon le type d’AMP et l’origine des gamètes en 
2021 
[Source : https://rams.agence-biomedecine.fr/principaux-chiffres-de-lactivite, consultée le 15/05/2024] 
 

 

La figure 19 illustre les pourcentages d’accouchements par tentative de Techniques d’Assistance 

Médicale à la Procréation en France, en fonction du type d’AMP et de l’origine des gamètes pour 

l'année 2021. Voici les taux de succès obtenus pour chaque méthode :  

Pour les couples utilisant leurs propres gamètes (intra-conjugal), les résultats montrent que 

l'insémination intra-utérine a abouti à des accouchements dans 10,9 % des tentatives. Les taux 

d’accouchement par ponction ovarienne en FIVc et ICSI étaient de de 20,0 % et 19,6 % 

https://rams.agence-biomedecine.fr/principaux-chiffres-de-lactivite
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respectivement. Pour les transferts d’embryons congelés, le taux d’accouchement par tentative 

était de 22,5 % par décongélation.  

Pour les couples recourant au don de spermatozoïdes. L'insémination intra-utérine avec don de 

spermatozoïdes avait un taux d'accouchement de 20,3%. Les taux d’accouchement par ponction 

ovarienne en FIVc et ICSI étaient de de 15,7,3 % et 17,3 % respectivement. Pour les transferts 

d’embryons congelés, le taux d’accouchement par tentative était de 22,4 % par décongélation. 

En ce qui concerne le don d’ovocytes, les résultats ont montré que l'ICSI avec don d’ovocytes 

avait un taux d’accouchements de 23,6 % par tentative, tandis que les embryons décongelés dans 

ce contexte ont affiché un taux de 21,6 % par décongélation. 

Pour les couples avec accueil d’embryon, le taux d’accouchements était le plus élevé à 26 %. 

La fécondation in vitro conventionnelle (FIVc) et l'injection intracytoplasmique de 

spermatozoïdes (ICSI) en intraconjugal montrent des taux de grossesses échographiques autour de 

22,7 %, mais les taux d'accouchements sont légèrement inférieurs à 20 %. De même pour les 

inséminations intra utérines, les taux d’accouchements sont de 10,9% pour des taux de grossesses 

échographiques de 12.8%. On observe également une baisse toute technique confondue entre les 

taux de grossesses échographiques et les taux d'accouchements pour le don de sperme et pour le 

don d’ovocyte. Ces chiffres montrent que les fausses couches restent un défi important.  

Pour améliorer ces résultats, des pistes de recherche se concentrent sur le développement de 

systèmes de culture plus sophistiqués et la création d'environnements optimisés pour la culture 

embryonnaire. Par exemple, l'optimisation des milieux de culture (44) pour mieux imiter les 

conditions naturelles des trompes de Fallope et de l'utérus pourrait améliorer les chances de succès.  

La recherche sur l'implantation embryonnaire est également cruciale. Identifier les facteurs qui 

influencent l'implantation, y compris les marqueurs de réceptivité endométriale, peut aider à 

améliorer les taux de réussite des AMP. De plus, il est essentiel de comprendre et de corriger les 

causes intrinsèques d'infertilité au sein des couples, ainsi que d'améliorer la qualité des gamètes. 

Des techniques comme la sélection de spermatozoïdes par tri magnétique (MACS) ont montré des 

résultats prometteurs en augmentant la qualité des spermatozoïdes, réduisant la fragmentation de 

l'ADN et améliorant les taux de fécondation et de grossesse (45). D'autres pistes de recherche sont 

également explorées, notamment celles liées aux infections, afin de mieux comprendre et traiter 

les causes d'infertilité. 
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Ces évolutions sont essentielles pour augmenter les taux de succès des AMP, réduire les fausses 

couches et augmenter le nombre de naissances viables. 
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III. REVUE DE LA LITTÉRATURE  
 

1. Introduction 

L'infertilité, touchant environ 10 à 15 % des couples dans le monde, constitue un problème majeur 

de santé publique. L’étiologie de l’infertilité est multifactorielle, une des explications concerne les 

IST.  Le Papillomavirus Humain (HPV) est l'infection sexuellement transmissible la plus courante 

dans le monde, avec environ 6,2 millions de nouveaux cas chaque année. Ce virus comprend un 

groupe diversifié de plus de 200 génotypes, différenciés par leur potentiel oncogénique en 

catégories à haut risque (HPV-HR) et à faible risque (HPV-LR). Les types HPV-HR, tels que le 

HPV-16 et le HPV-18, sont bien documentés pour leur rôle dans le développement de divers 

cancers, notamment les cancers du col de l'utérus, du vagin, de la vulve, de l'anus, du pénis et de 

l'oropharynx. À l'inverse, les types HPV-LR, tels que le HPV-6 et le HPV-11, causent 

principalement des affections bénignes.  

De plus en plus de données suggèrent un impact potentiel du HPV sur la fertilité féminine. Chez 

les femmes, le HPV est associé à des anomalies cervicales telles que la dysplasie cervicale et les 

cancers précancéreux, ce qui pourrait influencer négativement la fertilité et les résultats de la 

grossesse.  En revanche, son effet sur la fertilité masculine reste encore peu étudié. Chez les 

hommes, le HPV a été détecté dans le liquide séminal ainsi que  sur divers sites des parties 

génitales (46). Bien que le portage du HPV soit fréquent chez les hommes, avec un taux de 31% 

(47), il reste à déterminer si ce virus influence la fertilité du couple uniquement par transmission 

à la partenaire ou s'il impacte également la spermatogenèse et le tractus génital masculin 

Cette revue a pour objectif de synthétiser les connaissances actuelles sur l'impact du HPV sur la 

fertilité masculine et féminine, en explorant les mécanismes potentiels affectant la santé 

reproductive. De plus, cette revue discutera de l'impact du HPV sur la prise en charge en 

Assistance Médicale à la Procréation.  

2. Matériel et méthode  
 

Pour cette revue de littérature sur l'impact du Papillomavirus Humain (HPV) sur la fertilité, une 

approche systématique a été adoptée afin d'assurer une analyse rigoureuse et complète des 

informations disponibles. 
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Les études ont été sélectionnées en fonction des critères suivants : 

1. Population étudiée : Hommes et femmes en âge de procréer. 

2. Type d'infection : Infection par des génotypes HPV-HR et HPV-LR. 

3. Paramètres de fertilité : Analyse des paramètres spermatiques, des taux de fécondation, des 

taux de grossesse et les issues de grossesse, y compris les fausses couches, les ruptures 

prématurées des membranes, les naissances prématurées et les naissances vivantes 

4. Variables étudiées : Impact des infections à HPV sur la fertilité naturelle ou en AMP. 

5. Types d'études : Essais cliniques randomisés, études de cohorte, études cas-témoins et 

méta-analyse. 

Les recherches ont été effectuées dans les bases de données suivantes pour identifier les articles 

pertinents : 

● PubMed  

● Google Scholar  

Les mots-clés suivants ont été utilisés pour effectuer les recherches : 

● HPV 

● Human Papillomavirus 

● Male Fertility 

● Female Fertility 

● Infertility 

● Miscarriages 

● Sperm Quality 

● In Vitro Fertilization (IVF) 

● Assisted Reproductive Technology (ART) 
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Flow chart :  
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3. Résultats   

 
Tableau 1: Association entre le HPV et les fausses couches  
FC : taux de fausse couche  
A : taux de fausses couches chez les femmes HPV + versus HPV- 
B : Taux de HPV chez les femmes ayant eu une fausse couche versus les femmes enceinte n’ayant pas eu de fausse couche 
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(4,48–62) 

L'analyse des études présentées dans le tableau 1 révèle des résultats variés concernant 

l'association entre l'infection par le HPV et les fausses couches. Dans deux études (48,51), un 

risque significativement plus élevé de fausses couches a été observé chez les femmes HPV 

positives par rapport aux HPV négatives (un taux de fausses couches allant de 12 à 40% pour les 

HPV+ versus 6 à 13% pour les HPV-).  Six autres études (4,54,56,57,59,61) n'ont trouvé aucune 

différence significative dans les taux de fausses couches entre les groupes HPV+ et HPV-. 

Par ailleurs, plusieurs études se concentrent sur le pourcentage de HPV positif dans les 

échantillons de placenta au sein d’une population de patientes ayant eu une fausse couche par 

rapport aux femmes n’ayant pas eu de fausses couches (soit les naissances vivantes ou les 

interruptions de grossesse volontaire ou les interruptions de grossesse médicale).  Ces études 

montrent également des résultats contradictoires. Trois études (49,60,62) rapportent une 

prévalence plus élevée du HPV dans les échantillons de placenta provenant de fausses couches 

(avec un ratio moyen de 3), suggérant une possible association entre l'infection par le HPV et les 

fausses couches. Cependant, quatre autres études (50,52,53,58) n'ont pas trouvé de différence 

significative dans la prévalence du HPV entre les femmes ayant eu des fausses couches et les 

femmes n’ayant pas eu de fausses couches. De plus, une étude (55) a montré l’inverse du résultat 

attendu : un pourcentage de HPV positif moins élevé dans les échantillons provenant de fausses 

couches. 
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Tableau 2 : Association entre le HPV et les naissances prématurées 
NP : naissance prématurée 
A : taux de naissance prématuré chez les femmes HPV + versus HPV-  
B : Taux de HPV chez les femmes avec naissance prématuré versus les femmes avec naissance à terme   
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(58,59,61,63–75) 

Les résultats du tableau 2 indiquent des résultats variés concernant l'association entre l'infection 

par le HPV les naissances prématurées chez les femmes HPV-positives. Dans six études (59,64–

66,69,74), un risque significativement plus élevé de naissance prématurée a été observé chez les 

femmes HPV positives par rapport aux HPV négatives (avec un ratio moyen de 2,6). Cinq autres 

études (61,67,68,70,72) n'ont trouvé aucune différence significative dans les taux naissance 

prématurée entre les groupes HPV+ et HPV-. 

Plusieurs études se concentrent sur le taux de HPV dans les naissances prématurées par rapport 

aux naissances à terme. Ces études montrent également des résultats contradictoires. Deux études 

(63,71) rapportent une prévalence plus élevée du HPV dans les échantillons provenant de 

naissance prématurée (de 50 à 83%) comparé aux naissances à terme (de 20 à 47%). Cependant, 

trois autres études (58,73,75) n'ont pas trouvé de différence significative dans la prévalence du 

HPV entre les naissances prématurées et les naissances à terme.  

Pour autant, les deux méta-analyses (59,74), montrent une association significative, suggérant un 

risque accru de naissance prématurée chez les femmes infectées par le HPV. 
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Tableau 3 : Association entre le HPV et les PROM/PPROM  
A : taux de naissance prématuré chez les femmes HPV + versus HPV- 
PROM : rupture prématurée des membranes    PPROM : rupture prématurée préterminale des membranes  
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(61,67,72,74,76,77) 

Les résultats du tableau 3 suggèrent une possible association entre l'infection par le HPV et 

l'augmentation des cas de PROM (rupture prématurée des membranes) et de PPROM (rupture 

prématurée préterminale des membranes). En dehors des deux études (72,76) réalisées au Moyen-

Orient, les autres études montrent une association significative entre le HPV et les cas de PROM 

et PPROM. Le taux de PROM/ PPROM se situe entre 14 et 27% pour les HPV+ contre 3 et 14% 

pour les HPV- et les études trouvent un risque de PROM /PPROM plus élevé dans la population 

HPV+, avec des OR entre 1.42 et 2.07.   
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Tableau 4 : Association entre le HPV et les paramètres spermatiques 
 ↓ : diminution significative pour les HPV+ versus HPV- 
↑ : augmentation significative pour les HPV+ versus HPV- 
NS : non significatif   
* Sérotypes impliqués 
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Tableau 5 (suite) : Association entre le HPV et les paramètres spermatiques  
IGAM : infections des glandes annexes masculines 
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Tableau 6 (suite) : Association entre le HPV et les paramètres spermatiques 
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(78–111) 

Le tableau 4 répertorie l’étude de l’impact du HPV sur les différents paramètres telles que mobilité, 

la morphologie, la concentration des spermatozoïdes, ainsi qu'à une fragmentation accrue de 

l'ADN des spermatozoïdes. 

La mobilité des spermatozoïdes est le paramètre le plus fréquemment étudié, avec seulement trois 

études ne l'ayant pas abordé. Parmi les 31 études examinées, 23 (78–80,82–85,87,88,90–

93,96,97,99,101–105,107,108) ont montré une diminution significative de la mobilité dans les 

échantillons de sperme positifs au HPV. À l'inverse, une seule étude (100) a observé une 

augmentation significative de la mobilité associée à la présence de HPV, mais elle se basait sur un 

échantillon limité de 35 patients. 

Concernant la concentration spermatique, sept études (91,96,102,103,105,106,108) ont rapporté 

une diminution significative, alors que 14 (81,83–85,87–90,93,94,99,100,107,109–111) n'ont pas 

mis en évidence cette observation. Pour la tératospermie, neuf études (88,90,99,102–105,107,110) 

ont constaté une augmentation significative, tandis que sept (84,85,87,89,94,108,109) n'ont pas 

trouvé de lien. 

La fragmentation de l'ADN des spermatozoïdes a été examinée dans plusieurs études : sept 

(79,80,97,98,103,104,107) ont montré une augmentation significative, contre trois (86,95,110) qui 

n'ont pas observé d'association. La présence d'anticorps anti-spermatiques (ASA) a été le moins 

étudiée, mais trois études (82,85,92) ont établi un lien entre le HPV et les ASA, alors qu'une seule 

(93) n'a rien montré de concluant. 

En ce qui concerne la vitalité des spermatozoïdes, trois études (88,90,105) ont signalé une 

diminution, et trois autres (90,94,109) ont noté la présence accrue de leucocytospermie. Enfin, une 

seule étude (94) a mentionné une augmentation du pH du sperme. Concernant le volume de 

sperme, quatre études ont rapporté une diminution significative, tandis que seize n'ont pas trouvé 

de lien significatif.  
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Tableau 7 : Association entre le HPV et les résultats d’insémination intra utérine  
NS : non significatif  
Nature des spermatozoïdes testés : Total (avant préparation) ou Capacitat (après préparation) 
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(92,104,112–114) 

Les résultats du tableau 5 montrent une réduction des taux de grossesse chez les femmes 

inséminées avec du sperme HPV-positif ou chez les femmes HPV-positives elles-mêmes. La 

grossesse était définie par une activité cardiaque pour 3 études (104,112,113), par des β-hCG 

positif pour une étude (92) et par échographie à 5 semaines après l’IIU pour une autre étude (114).  

Les cinq études (92,104,112–114) ont comparé deux groupes principaux : un groupe HPV-positif 

(chez l'homme ou la femme) et un groupe HPV-négatif pour les deux partenaires. Elles ont toutes 

identifié une association entre l'infection par le HPV et une diminution significative des taux de 

grossesse de 9 à 0% chez les couples où l'un des deux partenaires est HPV positif comparé à un 

taux de grossesse de 26 à 11% chez les HPV négatives. L'impact du HPV sur les taux de fausse 

couche après une IIU est moins analysé. Toutefois une étude (114) ne met pas en évidence cette 

d’association.  

Une étude (114) montre une différence significative avec un impact négatif du HPV sur le taux de 

naissances vivantes en AMP (5% contre 23%).  
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Tableau 8 :  Association entre le HPV et les résultats de FIV/ICSI  
NS : non significatif  
Nature des spermatozoïdes testés : Total (avant préparation) ou Capacitat (après préparation) 
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(4,51,92,115–119) 

Toutes les études de ce tableau étudiaient des transferts d’embryons frais hormis une (4) qui a 

étudié les transferts d’embryons frais et congelés.  

L'influence de l'infection à HPV sur les résultats de la FIV et de l'ICSI semble varier selon les 

études du tableau 6. Deux études (51,92) ont montré une association entre l'infection à HPV chez 

l'homme, et un taux de fausses couches significativement plus élevé (62 et 67% pour les HPV+ 

contre 15 et 17% respectivement pour les HPV-). Chez les femmes, l'étude (51) n'a pas montré 

d'association statistiquement significative entre l'infection à HPV chez la femme seule et une 

augmentation du taux de fausses couches. Deux autres études (92,115) ont identifié une corrélation 

entre l'infection à HPV chez l'un ou l'autre des partenaires et un taux de grossesse par transfert 

significativement plus bas (18 et 23% contre 41 et 57% respectivement). Les grossesses ont 

d'abord été confirmées par des taux de bêta-hCG positifs, puis par la détection d'activité cardiaque 

fœtale via échographie. Cependant, cinq autres études (4,116–119) n'ont trouvé aucune association 

significative entre un statut HPV positif et les taux de grossesse ou de fausses couches.  

Par ailleurs, trois études (4,92,118) ont rapporté qu'un nombre significativement plus faible de 

blastocystes de bonne qualité est obtenu chez les hommes HPV positifs. Le taux de blastulation 

était significativement réduit dans l’étude de Garolla (92) (51% chez les patients non infectés vs. 

27% chez les patients infectés ; p< 0.05). L’étude de Tangal (118) rapporte un nombre 

significativement plus faible d'embryons de bonne qualité le jour du transfert (de 0 à 2 contre de 

0 à 9 ; p<0.03). L’étude de Wei (4) a montré que le groupe HPV-positif présentait un taux plus 

faible d'embryons de haute qualité au jour 3 (52,72 % contre 70,04 %, p< 0,001).  

Les trois études  (4,116,119) ayant évalué les naissances vivantes ne montrent pas d'association 

entre l'infection par le HPV et les taux de naissances vivantes après AMP. 
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4. Discussion 

L'analyse des études révèle des résultats hétérogènes concernant l'association entre l'infection par 

le HPV et les fausses couches. Certaines études montrent un risque accru de fausses couches chez 

les femmes HPV positives, tandis que d'autres ne trouvent aucune différence significative ou 

rapportent des résultats inverses, avec une prévalence de HPV moins élevée dans les fausses 

couches (tableau 1). L'utilisation des accouchements à terme comme groupe de contrôle pourrait 

avoir introduit un biais en sous-estimant l'association entre le HPV et les fausses couches. Selon 

Niyibizi (120), le risque d'infection par le HPV pourrait augmenter avec l'avancée de la grossesse. 

En effet, la progestérone, dont le niveau croît progressivement pour se stabiliser vers la 32e 

semaine, affaiblit l'immunité cellulaire. Cette réduction de l'immunité, bien qu’essentielle pour la 

continuité de la grossesse, pourrait aussi limiter la capacité à éliminer des infections comme le 

HPV. Par conséquent, il pourrait y avoir une proportion plus élevée de femmes infectées par le 

HPV à l'accouchement à terme comparé à celles ayant subi une fausse couche au 1er ou 2e 

trimestre. Ainsi, comparer les fausses couches aux accouchements à terme pourrait conduire à 

sous-estimer l'impact du HPV sur les fausses couches. 

De plus, les études transversales ou cas-témoins sont moins adaptées pour détecter les fausses 

couches précoces, souvent silencieuses sur le plan clinique. Or les recherches in vitro (121) 

suggéreraientt que les effets néfastes du HPV sur le développement de la grossesse se manifestent 

principalement au début de celle-ci. Ces types d’études pourraient sous-estimer l'association entre 

le HPV et les fausses couches. Par ailleurs, les types de HPV à haut risque sont plus fréquents dans 

certaines populations, ce qui pourrait expliquer les variations observées entre les études menées 

en Europe et celles réalisées en Asie ou en Amérique du Sud.   

Pour les résultats de l’association entre le HPV et les naissances prématurées (tableau 2), les études 

qui montrent une association significative entre le HPV et les naissances prématurées présentent 

des différences méthodologiques, des tailles d'échantillons variées, ainsi que des méthodes de 

détection du HPV distinctes, ce qui engendre une hétérogénéité rendant difficile une conclusion 

définitive. Parmi les études ne montrant pas d’association significative, trois ont utilisé le test 

Hybrid Capture II, qui est moins sensible que la PCR, ce qui pourrait expliquer l'absence 

d'association observée. 

Les participantes des différentes études ont été recrutées dans des contextes variés et présentaient 

des différences en termes d'âge, de prévalence du HPV et de risque de base d'effets indésirables 
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sur la grossesse, ce qui a probablement contribué à l'hétérogénéité des résultats. La plupart des 

études ont ajusté leurs analyses pour l'âge, considéré comme le facteur de confusion le plus 

important. Il est également intéressant de noter que les prévalences du HPV observées sont 

extrêmement variables. Cependant, d'autres facteurs de confusion potentiels, tels que les 

antécédents de grossesse indésirable ou d'autres infections génitales, n’ont été pris en compte que 

dans un nombre limité d'études. Par conséquent, la présence de facteurs de confusion pourrait 

avoir influencé les associations observées. 

Pour la recherche de liens entre le HPV et les fausses couches ou naissances prématurées, (tableaux 

1 et 2) certaines études visaient à identifier directement si le HPV est un facteur de risque pour les 

fausses couches ou les naissances prématurées (objectif A), tandis que d’autres visaient à savoir 

s'il existe une association entre la présence du HPV et les fausses couches ou les naissances 

prématurées (objectif B), sans présumer de la direction de la causalité. L'objectif A est plus orienté 

vers l'identification d'une relation causale, tandis que l'objectif B est davantage une exploration 

corrélationnelle. Une prévalence élevée du HPV dans les fausses couches ou les naissances 

prématurées (objectif B) n'implique pas nécessairement que le HPV est la cause des fausses 

couches ou les naissances prématurées, alors qu'un taux de fausses couches ou de naissances 

prématurées plus élevé chez les HPV+ (objectif A) suggère une causalité plus forte. Les deux 

objectifs peuvent être complémentaires. L'Objectif A peut fournir des preuves d'une relation de 

cause à effet, tandis que l'Objectif B peut explorer à quel point cette association est répandue dans 

la population. Ensemble, ils peuvent fournir une image plus complète de l'impact du HPV sur les 

issues de la grossesse. 

Quant aux résultats de l’association entre le HPV et les PROM/PPROM (tableau 3), il est 

important de noter que deux études (72,76) n'ont pas utilisé de méthodes de détection du HPV par 

PCR ou autres techniques similaires. Elles se sont basées sur les résultats d'anapathologie des 

biopsies cervicales et les antécédents de condylome. Il est à souligner que la présence de HPV 

peut être détectée chez une femme sans qu'il y ait d'anomalie cytologique, ce qui pourrait avoir 

conduit à une sous-estimation des résultats. Bien que la présence de HPV puisse potentiellement 

augmenter le risque de complications liées aux membranes fœtales, des recherches 

supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. 

Les résultats de l’association entre le HPV et les résultats d’insémination intra utérine (tableau 5) 

ont identifié une association entre l'infection par le HPV et une diminution significative des taux 
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de grossesse. En effet, deux études (112,114) ont montré que le taux de grossesse par tentative 

d’IIU en présence d'un test HPV positif était trois à six fois plus faible que lorsque le HPV n'était 

pas détecté. Cependant, seulement cinq études ont été réalisées jusqu'à présent, et il pourrait être 

intéressant de mener de nouvelles études cliniques pour confirmer et approfondir ces 

résultats. De plus, une réduction notable des chances de grossesse en IIU a été observée lorsque 

le ratio de virions HPV par spermatozoïde dépasse un certain seuil, soit un ratio de 0,66 virions 

HPV par spermatozoïde (113). 

Les résultats variés des études de l’association entre le HPV et les résultats de FIV/ICSI (tableau 

6) peuvent être attribués à des différences méthodologiques, des tailles d'échantillon limitées et 

des facteurs confondants non contrôlés. Par exemple, l'utilisation de différentes techniques de PCR 

pour détecter le HPV peut influencer les taux de prévalence rapportés ainsi que la variabilité de 

portage étudié (homme ou femme). De plus, les études varient en termes de population étudiée et 

de paramètres de fertilité évalués : le taux de grossesses, taux de naissance vivante, le taux de 

fausses couches, ce qui limite la comparabilité des résultats. Le statut de fertilité inconnu de 

certaines participantes, l'absence de documentation sur les infections HPV antérieures ou 

ultérieures, et la variabilité des génotypes recherchés peuvent également influencer les résultats. 

Dans la discussion sur les avantages et inconvénients de la recherche du HPV dans le sperme avant 

ou après la préparation des spermatozoïdes pour l'AMP, il est important de considérer plusieurs 

aspects. Tester le sperme pour le HPV avant la préparation permet une détection et une évaluation 

de l'impact direct du virus sur les paramètres spermatiques initiaux, tels que la mobilité et la 

morphologie. Cela permet également de minimiser les biais introduits par les techniques de 

préparation qui pourraient potentiellement éliminer ou masquer la présence du HPV. Toutefois, 

cette approche peut présenter des limites en termes de pertinence clinique, car la préparation des 

spermatozoïdes peut éliminer une partie des cellules infectées, rendant les résultats moins 

représentatifs de l'échantillon finalement utilisé en AMP. À l'inverse, rechercher le HPV après la 

préparation des spermatozoïdes donnera une vue plus fidèle de l'échantillon réellement utilisé en 

AMP. Cela permet également de réduire les biais liés à la qualité des échantillons, car la 

préparation vise à sélectionner les spermatozoïdes les plus viables. De plus, il devient plus 

complexe de distinguer les effets spécifiques du HPV des altérations potentiellement causées par 

les techniques de préparation. Finalement il serait pertinent d'évaluer les deux approches, car bien 

que l'infection par le HPV puisse avoir un effet, la sélection des spermatozoïdes les plus viables 

lors de la préparation pourrait suffire à en atténuer les impacts négatifs sur les résultats de l'AMP. 
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Les discordances entre les études de l’association entre le HPV et les naissances vivantes en AMP 

peuvent être attribuées à divers facteurs. Les différences caractéristiques dans les populations 

étudiées comme l’âge, les méthodes de détection du HPV, la présence de cofacteurs (comme 

d'autres infections ou anomalies cervicales) et le type de prélèvement choisi (avant ou après la 

préparation des spermatozoïdes) pourraient influencer les résultats. Enfin, la taille de l'échantillon 

varie d'une étude à l'autre, ce qui peut expliquer certaines différences observées dans les résultats. 

Certaines études (4,116,119) ont également proposé que l'absence d'effet du HPV sur les 

naissances vivantes pourrait être liée au fait que le HPV pourrait surtout affecter les toutes 

premières étapes de la grossesse, notamment lors de la phase d'implantation ou peu après, où 

l'embryon est le plus vulnérable. Cependant, si l'embryon survit à ces premières étapes critiques, 

le HPV pourrait ne plus avoir un effet aussi significatif sur la progression de la grossesse, ce qui 

expliquerait l'absence d'impact observé sur les taux des naissances vivantes dans plusieurs études. 

Des études expérimentales ont mis en évidence que le HPV influencerait la fertilité féminine à 

plusieurs niveaux. Tout d’abord, le HPV pourrait infecter non seulement les cellules épithéliales 

du col de l'utérus, mais aussi les cellules de l'endomètre et les trophoblastes (123,124). 

L'exposition des embryons de souris au HPV-16 a réduit leur capacité d'adhésion, entraînant ainsi 

des implantations anormales. Cela suggère que le HPV pourrait induire une croissance placentaire 

anormale en perturbant l'adhésion de l'embryon à l'endomètre (125,126). Ensuite, il semblerait que 

le HPV modifie des processus essentiels pour une implantation réussie, tels que l'apoptose et 

l'invasion cellulaire (63,127). De plus, Comar et al. (54) ont observé que les niveaux de cytokines 

de l'environnement cervico-vaginal, tels que le facteur de stimulation des colonies de granulocytes 

et de macrophages (GM-CSF), étaient significativement plus faibles chez les femmes HPV 

positives par rapport aux femmes HPV négatives. Le GM-CSF joue un rôle clé dans l'implantation 

embryonnaire et le maintien de la gestation. En outre, ces perturbations provoquées par le HPV 

pourraient également induire une inflammation chronique et altérer les réponses immunitaires. 

Enfin, des études indiquent que les patientes atteintes d'endométriose ovarienne présentent une 

prévalence plus élevée d'infection par le HPV à haut risque par rapport aux femmes sans 

endométriose (119,129). Ces données suggèrent que l'infection par le HPV pourrait contribuer au 

développement de l'endométriose, ce qui pourrait en partie expliquer l'infertilité observée chez ces 

patientes. Ces mécanismes d’infection directe des cellules trophoblastiques, de perturbations 

immunitaires et inflammatoires, ainsi que de comorbidités comme l'endométriose pourraient 

expliquer des arrêts de grossesse, des accouchements prématurés et des taux de succès réduits en 

AMP. De plus, Chisanga et al (128) ont notamment observé une incidence plus élevée du HPV-
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16 dans les échantillons placentaires de femmes séropositives pour le VIH comparé à celles 

séronégatives, suggérant que la co-infection pourrait exacerber les effets néfastes du HPV sur la 

grossesse. 

Chez l’homme, les études montrent que l'infection par le HPV aurait des effets délétères 

significatifs sur la qualité du sperme, notamment sur la mobilité et l'intégrité de l'ADN des 

spermatozoïdes. Deux études (97,111) ont observé une diminution significative de la mobilité des 

spermatozoïdes chez les hommes infectés par le HPV-HR, alors que les paramètres de mobilité 

chez les hommes infectés par le HPV-LR ne montraient pas de différences significatives par 

rapport aux hommes non infectés, suggérant un impact moindre des types HPV-LR (109).  De 

plus, la co-infection par HPV et Chlamydia trachomatis exacerbe ces effets négatifs sur la 

mobilité, accentuant davantage la dégradation de la qualité du sperme (130). 

L'infection par le HPV est également associée à une augmentation significative de la fragmentation 

de l'ADN des spermatozoïdes, ce qui pourrait entraîner des taux de fécondation réduits et des 

résultats de fertilité défavorables. Un seuil critique de 26 % de fragmentation de l'ADN des 

spermatozoïdes (IDF) a été identifié, au-delà duquel les taux de grossesse clinique après 

insémination intra-utérine sont significativement diminués (104). Le mécanisme sous-jacent 

semble impliquer l'oncoprotéine HPV E6, qui augmenterait le stress oxydatif et les dommages de 

l'ADN. Cela conduit à une élévation des niveaux d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) et à une 

diminution de l'activité des enzymes antioxydantes (131). De plus, le HPV inhiberait la 

fonctionnalité de l'aquaporine-8 (AQP8), une protéine permettant la perméabilité à l'eau des 

spermatozoïdes, ce qui rendrait ces derniers plus sensibles au stress oxydatif (132). Un autre 

mécanisme reposerait sur l'intégration de l'ADN viral dans le génome des cellules hôtes, 

provoquant des cassures double brin et perturbant la stabilité génomique (104,133). L'éradication 

du HPV améliorait l'intégrité de l'ADN, soulignant l'importance de réduire l'inflammation induite 

par le virus pour préserver la qualité du sperme (134). Les types de HPV-HR, en particulier les 

HPV 16 et 31, augmentent davantage la fragmentation de l'ADN par rapport aux types à faible 

risque (79,97,98). Toutefois, certaines recherches (86,95) n'ont pas trouvé d'augmentation 

significative de l’IDF dans les échantillons HPV-positifs, d'autres facteurs seraient donc 

impliqués.  

Des séquences de gènes HPV ont été détectées dans les spermatozoïdes, montrant que le virus 

peut s'attacher à la surface des cellules germinales, en particulier à la région équatoriale de la tête 
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des spermatozoïdes (87,135–137). Le HPV pourrait donc se lier directement aux spermatozoïdes, 

affectant leur fonctionnalité. Cette liaison perturberait la membrane plasmique des 

spermatozoïdes, affectant leur fluidité et intégrité, et les rendant plus susceptibles aux dommages 

dans l'environnement du tractus reproducteur féminin (138). Ces perturbations peuvent réduire la 

capacité des spermatozoïdes à subir la réaction acrosomique ainsi que leur mobilité globale. 

L'infection par le HPV est associée à une inflammation locale et à une réponse immunitaire dans 

le tractus reproducteur masculin, pouvant entraîner une inflammation chronique. Cette 

inflammation chronique peut endommager l'épithélium des voies génitales et perturber 

l'environnement nécessaire à la spermatogenèse (107). Les hommes infectés par le HPV présentent 

souvent des niveaux élevés d'anticorps anti-spermatozoïdes (ASA), qui sont corrélés à une 

diminution de la mobilité, du nombre, et de la morphologie des spermatozoïdes (85,139). Ces 

anticorps sont produits lorsque l'infection par le HPV endommage la barrière hémato-testiculaire, 

exposant les spermatozoïdes au système immunitaire qui les considère comme des cellules 

étrangères. Ils compromettent la qualité et la fonctionnalité des spermatozoïdes, rendant la 

conception plus difficile. Les effets à long terme de l'infection par le HPV et des ASA sur la 

fertilité masculine peuvent être durables, nécessitant un suivi prolongé pour obtenir une 

élimination significative de l'infection et des anticorps anti-spermatozoïdes (85). 

Les effets combinés du HPV sur la mobilité, la fragmentation de l'ADN, l’inflammation et la 

fonctionnalité des spermatozoïdes pourraient expliquer les résultats défavorables lors des 

inséminations intra-utérines (104). La réduction voire l’absence (140) de grossesses cliniques 

observée avec du sperme de donneur positif au HPV souligne l'importance de gérer cette infection 

pour améliorer les résultats des traitements de fertilité. 

En FIV et ICSI, les embryons des femmes positives au HPV montreraient une cinétique de 

développement altérée. Il a été observé que ces embryons se développent initialement plus 

rapidement, mais leur progression ralentit au stade du blastocyste, compromettant ainsi leur 

chance d’implantation (119). En particulier, les génotypes HPV-16 et HPV-18 inhiberaient le 

développement embryonnaire, réduisant la formation de blastocystes ce qui peut diminuer les taux 

de réussite des FIV (126). L'infection par le HPV serait également associée à une fragmentation 

accrue de l'ADN des blastocystes, induisant l'apoptose dans les cellules embryonnaires. En 

particulier, l'ADN du HPV de type 16 serait lié à une fragmentation significative de l'ADN 
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embryonnaire (127), suggérant que le HPV peut induire l'apoptose des cellules embryonnaires, ce 

qui compromet leur viabilité. 

A ce stade, le HPV semble fortement associé à une altération de la qualité du sperme et à une 

diminution des taux de grossesses en Insémination Intra-Utérine (IIU), tandis que son impact sur 

les résultats en Fécondation In Vitro (FIV) et Injection Intracytoplasmique de Spermatozoïdes 

(ICSI) est plus discuté. Concernant les risques obstétricaux, comme les fausses couches et les 

naissances prématurées, les études sont également controversées. Cependant, l'impact du HPV sur 

les ruptures prématurées des membranes (PROM/PPROM) semble moins controversé, suggérant 

un lien plus marqué. De plus, bien que peu d’études aient exploré cette question, certaines 

suggèrent que l’infection par le HPV pourrait affecter négativement les premiers stades du 

développement embryonnaire, notamment dans le cadre de la FIV, avec une diminution des taux 

de formation de blastocystes. Ces résultats restent à confirmer par des recherches supplémentaires. 

Recommandation clinique : 

En pratique clinique, il pourrait être utile d'adopter des stratégies spécifiques de dépistage et de 

gestion pour les couples infectés par le HPV. Garolla et al. recommandent un dépistage de l'ADN 

du HPV et un génotypage à partir du liquide séminal chez le partenaire masculin dans des 

situations d'infertilité inexpliquée, d'antécédents de positivité au HPV, de symptômes associés, de 

présence d'anticorps anti-spermatozoïdes (ASA) ou d'asthénozoospermie (141). De plus, un 

dépistage du HPV pourrait être envisagé pour les hommes en parcours d’AMP et les donneurs de 

sperme (144), car l'infection peut persister même après cryoconservation, ce qui pourrait affecter 

les taux de réussite du don de sperme (142,143). 

Quant aux méthodes pour éliminer le HPV, des techniques spécifiques, comme le traitement du 

sperme avec de l’héparinase III ou de l’hyaluronidase, pourraient réduire le risque d'infection lors 

des techniques de procréation assistée, augmentant ainsi les chances de succès (138). Foresta et 

al. (145) ont proposé un algorithme de gestion dans ce contexte (figure 20). En cas de détection 

de HPV, une analyse par hybridation in situ en fluorescence (FISH) est réalisée pour vérifier la 

présence de l'ADN du HPV sur la surface des spermatozoïdes, tandis qu'un examen colposcopique 

est recommandé pour exclure des lésions génitales subcliniques. Si l'infection est confirmée, la 

stratégie dépend de l'âge des couples. Pour les couples plus âgés, lorsqu'il n'est pas possible de 

retarder le traitement de fertilité, il est conseillé d'utiliser les techniques d'AMP après traitement 

du sperme. Pour les couples plus jeunes, il est recommandé d'envisager une vaccination et de 
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suivre certaines recommandations, comme éviter les pratiques sexuelles orales et anales. Ils 

conseillent de surveiller l'évolution de l'infection avec des tests HPV tous les six mois et d'évaluer 

la clairance virale avec la méthode FISH. Les couples qui suivent ces directives voient leur 

infection disparaître plus rapidement (141). Si l'infection persiste, un suivi régulier ou une 

adoption des mêmes stratégies que pour les couples plus âgés est préconisée.  

 

 

 
Figure 20 : Stratégie de prise en charge du HPV des patients en AMP 
Foresta, C., et al. « HPV ‐ DNA Sperm Infection and Infertility: From a Systematic Literature Review to a Possible 
Clinical Management Proposal ». Andrology, vol. 3, no2, mars 2015 

 

Il peut sembler étonnant de proposer la vaccination en curatif, lorsque le HPV est présent et les 

dommages sur la fertilité déjà constatés. Cependant Garolla et al. (141) ont montré que la 

vaccination des hommes infectés par le HPV a conduit à une réduction significative de l'infection 

virale dans le sperme, passant de 100 % au début de l'étude à seulement 10,1 % après 12 mois, 

comparativement à 70,8 % dans le groupe non vacciné (p < 0,05). De plus, les couples où le 

partenaire masculin avait été vacciné ont enregistré un taux de grossesse de 38,9 % contre 15,3 % 
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dans le groupe non vacciné (p < 0,01), avec 29 naissances vivantes dans le groupe vacciné contre 

seulement 4 dans le groupe non vacciné (p < 0,05). La vaccination a également amélioré la 

mobilité des spermatozoïdes (p < 0,05) et réduit la présence d'anticorps anti-spermatozoïdes (p < 

0,05), deux facteurs clés pour la fertilité. Par conséquent, la mise en œuvre de programmes de 

vaccination pour les filles et les garçons pourrait non seulement réduire la transmission du HPV 

de l'homme à la femme (141,146), mais aussi contribuer à la réduction des problèmes de 

reproduction liés au HPV (141). Trois vaccins sont actuellement disponibles : le bivalent 

(Cervarix), le quadrivalent (Gardasil) et le nonavalent (Gardasil9), couvrant divers types d'HPV, 

dont certains sont associés à l'infertilité.  

5. Ouverture 

Nous proposons une nouvelle étude visant à explorer l'impact de l'infection par le papillomavirus 

humain (HPV) sur la fertilité dans la prise en charge de patients suivant un parcours de FIV ou 

ICSI. Cette recherche est motivée par des preuves croissantes indiquant que l'HPV peut affecter 

négativement les paramètres spermatiques et la qualité embryonnaire, ce qui pourrait influencer 

les résultats des traitements de procréation assistée. 

Pour cette étude, nous prévoyons de collecter les reliquats de sperme des patients se présentant 

pour une FIV ou une ICSI sur une période d'un an. Ces échantillons seront testés pour détecter la 

présence de HPV sur le sperme préparé pour la FIV. Cela permet de mieux représenter les 

spermatozoïdes réellement utilisés lors de la procédure. Les taux cumulés de naissance vivante 

seront comparés entre les patients HPV positif et HPV négatif. Les études actuelles donnent des 

résultats de naissance vivante par cycle or le taux cumulé de naissances vivantes en AMP permet 

de prendre en compte les résultats sur plusieurs cycles en intégrant l’intégralité des transferts 

d’embryons suite à une ponction, ce qui offre une estimation plus précise des chances de réussite 

globale. En deuxième objectif, nous évaluerons les paramètres spermatiques, le développement 

embryonnaire et les taux de fausses couches en fonction du portage HPV. 

La recherche d’HPV sera réalisée par le séquençage de nouvelle génération (NGS), une méthode 

innovante qui n'a jamais été utilisée dans ce type d'étude. Le NGS de plus en plus utilisé, a 

l’avantage de pouvoir potentiellement détecter un large panel d’HPV. Cette étude va permettre de 

compléter les données sur le HPV en FIV et sera un préalable à l’amélioration des stratégies de 

prise en charge et les protocoles cliniques pour les patients infertiles. L’objectif final étant 
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d’améliorer les taux de réussite des techniques de procréation assistée et offrir des options de 

traitement plus efficaces pour les couples infertiles.  
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6. Conclusion 

La revue de la littérature sur l'impact du papillomavirus humain (HPV) sur la fertilité révèle des 

résultats souvent discordants qui nécessitent une interprétation prudente. 

Concernant la fertilité féminine, bien que les conclusions des études ne s'accordent pas toutes, 

elles suggèrent que l'infection par le HPV aurait un impact sur la fertilité. On retrouve notamment 

une augmentation des naissances prématurées ou des ruptures prématurées des membranes. Le 

lien avec une augmentation des fausses couches semble lui beaucoup plus discuté.  

Du côté de la fertilité masculine, le HPV semble avoir un impact sur la qualité du sperme, avec 

des associations trouvées entre l'infection et des anomalies spermatiques telles qu'une diminution 

de la mobilité, une augmentation de la fragmentation de l’ADN et des anticorps anti-

spermatozoïdes. Toutefois, le lien direct entre l’infection au HPV chez l’homme et la diminution 

des chances de grossesse spontanée reste à démontrer. De plus, les mécanismes par lesquels le 

HPV pourrait altérer la spermatogenèse ou les fonctions des spermatozoïdes reste à confirmer. 

En ce qui concerne les résultats en AMP, la littérature suggère que le HPV pourrait être associé à 

une diminution des taux de succès des IIU et FIV/ICSI, notamment en ce qui concerne les taux de 

grossesse. Cependant, ces associations ne sont pas unanimement observées et la variabilité des 

résultats pourrait être liée à des différences dans les populations étudiées et les méthodes de 

détection du HPV. 

Ces observations soulignent la nécessité de poursuivre les recherches pour mieux comprendre 

l'impact du HPV sur la fertilité. Une proposition minimale consisterait à intégrer le dépistage du 

HPV dans le bilan fertilité afin de compléter les données actuellement disponibles et 

potentiellement offrir une étiologie pour une part des infertilités idiopathiques. La prise en charge 

du HPV, si son impact est confirmé, pourrait d’autant plus être une piste intéressante car des 

solutions thérapeutiques existent telles que la vaccination et le traitement de la préparation du 

sperme. Ceci pourrait donc potentiellement améliorer les résultats en AMP.  

En conclusion, le HPV semble avoir un impact sur la fertilité mais il faut rester prudent car les 

preuves actuelles restent insuffisantes pour formuler des recommandations cliniques solides et des 

études supplémentaires sont indispensables.  
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Annexe 2  

[Source : https://www.has-sante.fr/jcms/p_3192618/fr/depistage-du-cancer-du-col-de-l-uterus-le-test-hpv-hr-recommande-chez-
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ÉTUDE DE L’IMPACT DU PAPILLOMAVIRUS HUMAIN SUR LA FERTILITÉ DANS LA 
PRISE EN CHARGE EN AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION 
 

RÉSUMÉ : L'infertilité est un problème de santé publique majeur touchant environ une personne 

sur six à l'échelle mondiale. Le papillomavirus humain (HPV), principal agent des infections 

sexuellement transmissibles, affecte près de 80 % de la population au cours de la vie, hommes et 

femmes confondus. Si les liens entre l'HPV et les cancers, notamment du col de l'utérus, sont bien 

établis, l'impact potentiel de ce virus sur la fertilité reste controversé et largement inexploré. Cette 

thèse vise à évaluer l'effet de l'infection à HPV sur la fertilité masculine et féminine, ainsi que sur 

les résultats des techniques d'aide médicale à la procréation (AMP), à travers une revue 

systématique de la littérature scientifique disponible. 

Une recherche bibliographique exhaustive a été conduite, sélectionnant des études portant sur 

l'impact de l'HPV sur les risques obstétriques, les paramètres spermatiques, et les résultats des 

techniques d’Aide Médicale à la Procréation. Les résultats révèlent des données hétérogènes, mais 

la plupart des études montrent un lien entre l'infection à HPV et une altération des paramètres 

spermatiques. Concernant les fausses couches, les naissances prématurées ou les ruptures 

prématurées des membranes, les études sont controversées. Plusieurs études semblent montrer un 

impact négatif du HPV sur les résultats des tentatives d'AMP, que ce soit pour l'insémination intra-

utérine (IIU) ou la fécondation in vitro (FIV), bien que des divergences subsistent entre les 

conclusions. 

L'hétérogénéité des résultats observée dans la littérature peut être attribuée à des méthodologies et 

des populations étudiées différentes. Des études supplémentaires seraient donc nécessaires pour 

confirmer ou infirmer l'impact réel du HPV sur la fertilité. Si cet effet est confirmé, il serait alors 

essentiel d'explorer les options thérapeutiques ciblant le HPV, telles que la préparation des 

spermatozoïdes ou la vaccination, afin d'évaluer leur bénéfice potentiel. 

 
MOTS CLÉS : HPV, Fertilité, AMP, FIV, Paramètre spermatique 
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