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Résumé :

L'examen du sperme est une des premiéres étapes de 1'exploration de l'infertilité dans le couple. La
fumée du tabac contient des milliers de substances toxiques et mutageénes qui sont autant de facteurs
possibles d'altération de la qualité du sperme humain.

Dans ce travail nous avons pass€ en revues les articles scientifiques publi€s entre le 1/1/1995 et le
1/4/2005 et qui se sont intéressés a la corrélation entre le tabagisme et la qualité du sperme.

Les résultats des différentes études sont discordants quant a l'influence du tabac sur la qualité du
sperme : certaines trouvent une relation négative alors que d'autres n'en trouvent pas. Cette
différence semble étre liée a la méthodologie des études : choix des patients et des groupes contrdle,
taille de la population étudiée, définition correcte de la fertilité, définition des valeurs normales et
des valeurs de référence pour les paramétres du sperme.

Néanmoins, la majorité des études trouvent une tendance a l'altération de la qualité du sperme chez
le fumeur. D'autres études rapportent méme une amélioration de cette qualité apres le sevrage
tabagique. :

En conclusion, le sevrage tabagique devra étre encouragé aussi bien chez I'homme que chez la
femme d'un couple qui désire avoir des enfants.
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1) Intr ion

Environ 8% des couples souffrent d'un probléeme d'infertilité au cours de leur
vie reproductive : ceci concerne, sur le plan mondial, 50 a 80 millions de
sujets. L'OMS estime a 2 millions le nombre de nouveaux couples infertiles
par an!?®l, par ailleurs, environ 30% des femmes et 35% des hommes qui
sont en &ge de procréation sont fumeurs!®®),

La fumée de cigarette contient plusieurs milliers de composants[?%23#let est
responsable, a des degrés divers, de subfertilité ou de stérilité aussi bien
chez I'homme que chez la femme.

La corrélation entre le tabagisme et l'infertilité est mieux établie chez la
femme que chez I'homme. Le tabagisme féminin s'accompagne d'un
allongement du délai de conception d'une moyenne de deux mois, d'un
avancement de I'age de la ménopause d'une moyenne de deux ans, d'une
altération de I'ovogenese, d'un effet mutagene par atteinte de I'ADN des
gametes, d'un risque plus élevé de syndrome de Down chez le feetus, d'une
atteinte de la qualité du sperme chez le feetus de sexe masculin et d'effets
gestationnels précoces avec augmentation du risque d'accouchement
prématuré, de grossesses multiples, de grossesses ectopiques et une
augmentation de la fréquence des fausses couches spontanées!’:13 21,

Le tabagisme agit sur la fertilité de I'hnomme via, d'une part, une altération
de la qualité de I'érection et, d'autre part, une atteinte qualitative et
quantitative du sperme et des spermatozoides.

Les mécanismes par lesquels la fumée du tabac altere le sperme et les
spermatozoides sont nombreux et ne sont pas tous encore bien connus.
L'altération de la qualité du sperme due a la fumée de tabac peut influencer,
selon les études, aussi bien les parametres standards du sperme (volume,
pH, nombre, vitalité, mobilité et morphologie des spermatozoides,
composition chimique du sperme, etc.) que les tests fonctionnels qui
évaluent la capacité de fertilisation du spermatozoide. Toutefois la
corrélation entre I'effet du tabac et ces diverses altérations est loin d'étre
établie de fagon formelle par toutes les études. De plus, les résultats
obtenus par les différents auteurs sont parfois contradictoires pour
différentes raisons qui seront discutées plus loin.

2) Objet du travail

Ce travail a consisté a passer en revue la littérature scientifique qui a traité,
au cours des dix dernieres années, de l'influence du tabagisme sur les
parameétres du sperme humain dans le but d'effectuer une synthése des
différentes conclusions auxquelles elles sont arrivées.
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3) Méthodologie

Les publications ont été recherchées sur Medline en combinant chacun des
mots clés suivants : acrosome ; oligospermia ; semen ; sperm agglutination
; sperm capacitation, sperm count ; sperm head ; sperm maturation ; sperm
midpiece ; sperm motility ; sperm ovum interaction ; sperm tail ;
spermatozoa ; avec chacun des termes suivants : cotinine ; nicotine ;
smoking ; tobacco et en limitant la recherche aux textes publiés en langue
anglaise et en langue francgaise entre le 01/01/1995 et le 01/04/2005.

Parmi les articles obtenus, seuls ont été retenus ceux qui ont été jugés
intéressants pour I'objet du travail tel qu'il a été défini ci-dessus.

4) An

Nous rapportons dans ce chapitre quelques points de I'anatomophysiologie
de I'appareil génital male qui nous semblent nécessaires a la compréhension
de la pathologie décrite dans ce travail. Une description plus compléte en est
donnée a l'annexe 1.

4.1) La spermatogenése

La gamétogenese (ovogenese chez la femme et spermatogenese chez
I'hnomme) est un processus au cours duquel les cellules germinales
entreprennent leur maturation méiotique. Elle implique deux divisions
cellulaires : La méiose 1 est une division "réductionnelle" aboutissant a la
production de spermatocytes, cellules haploides possédant 23 chromosomes.
La méiose 2 est une division "équationnelle" au cours de laquelle les deux
chromatides sceurs d'un chromosome se séparent aboutissant a quatre
cellules haploides les spermatides qui, finalement, se transforment en
spermatozoides au cours d'un autre processus appelé spermiogenese. Alors
gue chez la femme I'ovogenése s'arréte au stade de métaphase II de la
meéiose et ne reprend qu'apres la fécondation de I'ovocyte, chez I'homme, la
spermatogenése est un phénomeéne continue produisant des spermatozoides
depuis la puberté jusqu'a un age avancél*l,

La spermatogenése est un processus trés sensible aux effets déléteres des
toxiques environnementaux en général et de la fumée de cigarette en
particulier. Cette sensibilité est plus ou moins importante selon le stade au
cours duquel agissent ces toxiques. En effet, les spermatogonies et les
spermatocytes possédent a la fois la capacité de pouvoir réparer leur ADN et
les mécanismes qui leur permettent de repérer et d'éliminer les cellules
ayant une viabilité réduite. Les spermatides voient, quant a eux, cette
capacité de réparation de leur ADN fortement réduite ou méme
complétement disparue quand leur chromatine devient condensée. Et, enfin,
les spermatozoides ne possédent plus aucune capacité de réparation de
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I'ADN et, par conséquent, transmettront a la descendance toute altération
que ce dernier subiral*!,

4.2) Le tractus génital masculin

Les spermatozoides sortant du testicule arrivent dans I'épididyme ou ils sont
stockés. La structure anatomophysiologique de I'épididyme assure aux
spermatozoides un micro-environnement qui leur permet de rester vivants
pour une durée d'au moins deux semaines. Ce n'est qu'a l'issue de la
traversée de I'épididyme que le spermatozoide achéve sa maturation et
acquiert sa capacité d'étre mobile ainsi que sa capacité de féconder I'ceuf.
Toutefois, le spermatozoide ne commence a se mouvoir seul qu'apres
I'éjaculation : la traversée de tout le tractus génital male se fait grace au
flux des sécrétions testiculaires et des contractions musculaires des
différents canaux!*>?,

En plus de sa "fonction" de lieu de stockage, de maturation et de nutrition,
I'épididyme possede une "fonction" protectrice anti-oxydante qui lui est
propre et qui contribue a I'effet anti-oxydant global du liquide séminal. Cette
propriété anti-oxydante protége les spermatozoides du stress oxydatif lors
de leur stockage dans cette région anatomiquel®*2°J,

4.3) Le sperme

Le sperme n'est pas un liquide fabriqué en continue dans le tractus génital
male. Il est expulsé, au moment de I'éjaculation, en trois fractions
successives : la premiere fraction provient des sécrétions (faibles en volume
et dépourvue de spermatozoides) des glandes de Cowper ; la seconde
fraction comprend les sécrétions prostatiques acides (environ 0.2 a 1 mL)
ainsi que la grosse majorité des spermatozoides provenant des canaux
déférents et éjaculateurs ; la derniéere fraction est constituée
majoritairement des sécrétions basiques des vésicules séminales (environ
1.5 a 3 mL) et d'une faible quantité de spermatozoides. Ces trois fractions
sont déposées dans le vagin (au cours de I'acte sexuel) ou dans un pot a
prélevement (pour un examen de sperme au laboratoire) dans I'ordre de
leur expulsion et c'est a ce moment seulement que le sperme se forme par
meélange des différentes fractions pour donner un liquide coagulé qui se
liguéfiera spontanément, sous l'action d'enzymes des vésicules séminales,
endéans les 20 minutes a 37°C. Les spermatozoides, emprisonnés dans ce
"coagulum" sont immobiles. Ils ne deviendront mobiles qu'une fois achevée
la liquéfaction spontanée du spermel!>22],

32
-
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4.4) Le spermatozoide
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Figure 1

La figure 1 montre un spermatozoide de forme normale avec ces trois
régions anatomiques :

e La téte (T) occupée presque en totalité par le noyau et coiffée de
I'acrosome "a" qui est un reste de I'appareil de Golgi et contient les
enzymes nécessaires a la traversée des enveloppes de I'ovule et a la
fusion de la membrane cytoplasmique des deux gametes lors de la
fécondation ;

e La piéce intermédiaire (PI) renferme principalement des
mitochondries.

e Le flagelle (F) renferme I'appareil locomoteur du spermatozoide.

L'examen morphologique du sperme se base sur la forme et les dimensions
de chacune de ces régions.

5) Examen du sperme tel qu'il est pratiqué en routine dans un
laboratoire de spermiologie.

Différentes études permettent d'estimer que les facteurs masculins sont
responsables de 40 a 50% des causes d'infertilité dans le couple. Par
ailleurs, I'exploration de I'homme d'un couple infertile est plus facile a
entreprendre que celle de la femme. Il est donc assez logique de commencer
la mise au point de I'infertilité du couple par des investigations chez I'homme
dont I'examen du sperme, de la qualité duquel dépend sa fertilité, en
constitue la toute premiere étape : il s'agit en effet d'un examen non invasif,
non douloureux, d'un colt modéré et qui aboutit rapidement a un résultat
exploitablel!>26:27]

L'examen du sperme, en Belgique, est un acte technique inscrit dans la
nomenclature INAMI de Biologie Clinique. Tout laboratoire de biologie
clinique agréé peut donc porter en compte de I'Assurance Maladie Invalidité
I'examen des paramétres standards du sperme (numération, mobilité et
examen morphologique des spermatozoides) ainsi que des dosages
biochimiques dans le liquide séminal (fructose, phosphatases acides et
gammaglutamyltransférase). Les laboratoires qui attestent ces prestations
participent, sur base volontaire, a un contrdle de qualité national organisé
par I'ISSP (Institut scientifique de santé publique).
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Dans la derniére version de son manuel sur les procédures analytiques de
I'examen du sperme, I'OMS regroupe les différents tests en trois grandes
catégoriest®? :

1. Les procédures standards :
Examen macroscopique préliminaire (liquéfaction, apparence,
volume, viscosité et pH de I'échantillon).
Examen microscopique :
Détermination de la concentration en spermatozoides et
calcul du nombre total des spermatozoides dans
I'échantillon.
Etude de la mobilité des spermatozoides.
Etude de la morphologie des spermatozoides.
Recherche de cellules autres que les spermatozoides.
Etude de I'agglutination des spermatozoides.
] Etude de la vitalité des spermatozoides.
Etudes des auto-anticorps antispermatozoides.
2. Les tests optionnels.
3. Les tests relevant du domaine de la recherche.

Les examens standards sont les plus utilisés en routine par les laboratoires.
Ils comprennent I'étude, dans I'éjaculat, du nombre des spermatozoides, du
pourcentage de spermatozoides mobiles et du pourcentage de
spermatozoides ayant une morphologie normale. Ces examens donnent déja
une idée quant a la capacité fécondante du sperme : nombre suffisant de
spermatozoides, ayant une bonne mobilité et une morphologie normale.
Toutefois ils ne permettent pas de prédire la capacité du spermatozoide a
accomplir la capacitation et la réaction acrosomique, a traverser les
membranes de |'ceuf et principalement la zone pellucide, a fusionner ses
membranes avec celles de I'ovocyte et a subir les modifications
chromatiniennes et nucléaires qui sont autant de processus physiologiques
nécessaires au spermatozoide pour féconder I'ceuf in vivo. Toutes ces étapes
peuvent étre explorées in vitro a I'aide de tests fonctionnels. Toutefois ces
tests ne sont pas réalisés en routine dans tous les laboratoires!!®l,

5.1) Techniques utilisées

Il faut toutefois noter que les laboratoires n'utilisent pas tous les mémes
techniques. A titre d'exemple, au cours du dernier controle de qualité (CQ)
national réalisé par I'Institut Scientifique de Santé Publique (ISSP) (2006-
Enquéte N°2?) les 130 laboratoires belges qui ont participé au CQ de la
numeération ont utilisé 7 chambres de comptage (méthodes) différentes et
les 116 laboratoires qui ont participé au CQ de I'examen morphologique des
spermatozoides, ont utilisé deux critéres différents, les critéres stricts de
Tygerberg!”! et les criteres de I'OMS, version 1999571 pour I'examen
morphologique et I'interprétation des résultats et 6 techniques différentes
pour la préparation et la coloration des frottis.

* Données distribuées par I'ISSP aux laboratoires participants mais non publiées.
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Certains laboratoires commencent a utiliser les techniques CASA pour I'étude
de la numération et/ou de la mobilité et/ou de la morphologie des
spermatozoides. En ce qui concerne I'examen de la mobilité, ces systemes
permettent de mesurer les différents parameétres de la trajectoire d'un
spermatozoide entre deux pointst®/].,

5.2) Variabilité inter-laboratoire

L'examen du sperme reste un des examens de laboratoire les plus difficiles a
réaliser car la méthodologie utilisée est complexe et sa standardisation est
difficile a atteindre. Ceci a pour conséquence une grande variabilité inter-
laboratoire observée surtout a la revue des résultats des contrdles de
qualité. A titre d'exemple, Keel BA et al. ont publié les résultats du contréle
de qualité national aux Etats Unis réalisé deux fois par an de 1996 a 1998.
Le CV inter-laboratoire pour la numération des spermatozoides a varié de 24
a 138% (53 + 8% pour la technique CASA et 80 + 9% pour la technique
manuelle, cette dernieére étant la plus largement utilisée) avec des résultats
allant de 3 a 492 millions / mL pour un méme échantillon. Le CV pour le
pourcentage des spermatozoides de formes normales a varié de 15 a 93%.
De plus, les laboratoires qui utilisaient les critéres de morphologie de
I'American Society of Clinical Pathologists (ASCP) ont classé 11 des 12
échantillons envoyés dans la catégorie "normale" alors que ceux qui
utilisaient les critéres stricts de Tygerberg ont classé 10 de ces mémes
échantillons dans la catégorie "anormale"!'®!, Les résultats du CQ national
réalisé en Belgique par I'ISSP sont fortement comparables. A titre
d'exemple, au cours du méme CQ dont il a été question ci-dessus, les
valeurs de la numération des spermatozoides rapportées par 130
laboratoires pour un échantillon s'étendaient de 7.1 a 166.1 millions / mL
(CV inter-laboratoire de 17%). En ce qui concerne la morphologie des
spermatozoides, 116 laboratoires avaient rapporté des résultats qui
s'étendaient, toutes techniques confondues, de 1% a 63% de
spermatozoides de formes normales (CV 74.12%). Dix pour cent des
laboratoires avaient classé |'échantillon comme normal selon leurs critéres et
90% des laboratoires I'avaient classé comme anormal. Les laboratoires
utilisant les critéres de Tygerberg avaient rapporté des résultats allant de
1% a 20% de spermatozoides de formes normales (CV 87.6%) et 6% de ces
laboratoires avaient classé I'échantillon comme normal alors que 94%
d'entre eux l'avaient classé comme anormal. Les laboratoires utilisant les
criteres de I'OMS 1999 avaient rapporté des résultats allant de 2% a 63% de
spermatozoides de formes normales (CV 68.42%) et 15% de ces
laboratoires avaient classé I'échantillon comme normal alors que 85%
d'entre eux I'avaient classé comme anormal®.

Il y a donc lieu d'étre prudent en comparant les résultats des examens de
sperme réalisé aussi bien dans différents laboratoires que dans le méme
laboratoire quand, dans ce dernier, les techniques analytiques et/ou le
personnel technique préposé a ces examens changent(®!,

b . . ‘! , . .. . .z
Données distribuées par I'1SSP aux laboratoires participants mais non publiées.
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5.3) Valeurs de référence et définition de la normalité

L'établissement des valeurs normales pour les parameétres standards de
I'examen du sperme (volume, numération, mobilité et morphologie) par les
différents auteurs se heurte a la difficulté de définir la notion d'homme fertile
ainsi qu'au recrutement d'un nombre suffisant de sujets normaux et de
sujets contréles!*>211, A titre d'exemple, I'OMS a continuellement revu ces
critéeres de "normalité" a la baisse au cours des différentes éditions de son
manuel sur les procédures analytiques de I'examen du sperme parce que ses
critéres étaient trop séveéres et ne correspondaient pas toujours a la réalité
rencontrée dans la pratique des gynécologues et des andrologues!*.. Ainsi,
ses "normes" de pourcentage de spermatozoides avec des formes normales
sont-elles passées de > 50% pour I'édition de 1987° & > 30% pour celle de
1992371 Dans la derniére édition de 1999, I'OMS ne donne pas de valeurs
de référence pour le pourcentage de spermatozoide de forme normale mais
note que "les données obtenues a partir des programmes de procréation
médicalement assistée suggérent que si le pourcentage de spermatozoides
de forme normale déterminé selon les méthodes et définitions décrites dans
ce manuel est inférieur a 15% le taux de réussite de la FIV diminue"®].

Ces problemes pourraient, d'une part, étre une cause de mauvaise
classification du sujet comme "infertile" alors que "biologiquement" il ne I'est
pas et ceci avec toutes les conséquences qui en découlent (explorations et
traitements inutiles, anxiété et stress dans le couple) et, d'autre part,
expliquer, les différences qu'on rencontre dans les résultats des différentes
études!*>21 Aussi, dans I'annexe IA consacré aux valeurs de référence de
la derniére édition de son manuel de 1999, I'OMS "se couvre" en
recommandant a chaque laboratoire de définir ses propres valeurs de
référence et donne comme définition de la population d’hommes de
référence nécessaire a établir ces valeurs ceux qui ont fécondé récemment
leur compagne et de préférence dans un délai de moins de 12 mois de
rapports sexuels non protégés. Elle insiste sur I'importance du facteur taille
de ladite population (environs 1000 sujets). Enfin, I'OMS souligne que les
valeurs qu'elle donne dans son manuel ne sont pas des valeurs "normales"
mais plutdt des valeurs de "référence" car elles ne correspondent pas au
minimum nécessaire pour qu'un homme puisse féconder une femme. Par
conséquent, un homme qui aurait des résultats en dessous de ces valeurs
pourrait encore étre potentiellement fertile®’].,

€ World Health Organization. WHO Laboratory manual for the examination of human semen and

Sperm-cervical mucus interaction. Second edition. Cambridge : The Press Syndicate of the University
~ of Cambridge. 1987.

o T
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6) Revue des articles

6.1) Introduction

Les méthodologies des différentes études passées en revue dans ce chapitre
sont résumées dans I'annexe II. Le terme "valeurs normales" s'entend par
référence aux critéres appliqués dans chaque étude pour I'examen des
parametres standards du sperme. Ces "valeurs normales" ne sont donc pas
nécessairement les mémes dans toutes les études présentées. Par
conséquent nous ne rapporterons pas les résultats bruts des différents
parametres. Seuls les chiffres comparatifs (pourcentages et rapports) seront
cités quand ils sont disponibles.

6.2) Volume de I'éjaculat

Certaines études n'ont pas trouvé de différence significative dans le volume
de I'éjaculat entre les fumeurs et les non-fumeurs!®18:19:3338391 yne de ces
études a montré, en plus, I'absence de corrélation entre le volume de
I'éjaculat et le nombre de CPJ, le taux de la cotinine (sang, liquide séminal,
urine) et le nombre total d'années de fumagel®3!. Une étude a rapporté une
tendance a la diminution du volume de I'éjaculat chez les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs mais cette différence n'était pas significativel!].
Enfin, une étude trouve une diminution significative de 68% du volume de
I'éjaculat chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurst?®l,

6.3) Concentration et numération totale des spermatozoides

Des divergences sont observeées entre les résultats des différentes études.
Certaines d'entre elles ne trouvent pas de différence significative entre
fumeurs et non-fumeurs ni dans la concentration en spermatozoides de
I'éjaculat!til-31:3338] nj dans le nombre total de spermatozoides dans
I'éjaculat!®3), D'autres études ne trouvent pas de différence significative dans
la concentration entre fumeurs et non-fumeurs mais bien une diminution
significative du nombre total des spermatozoides dans I'éjaculat des
fumeurst®], diminution allant jusqu'a 46% pour une des études!?®l, Enfin,
certaines études trouvent une diminution significative de la numération des
spermatozoides dans I'éjaculat des fumeurs!®1839] atteignant dans une étude
des valeurs de 30% par rapport aux non-fumeurst>*,

A noter que Vine MF et al. trouvent une corrélation significative entre la
concentration et la numération totale des spermatozoides d'une part et le
nombre de CPJ et le nombre total d'années de fumage d'autre part mais
uniquement chez les patients 4gés de 22 ans et plust®3,

Dans une méta-analyse de 20 études publiées entre 1/1/1966 et 1/10/1992
~ sur la relation entre la concentration en spermatozoides et le tabagisme,
Vine MF et al. trouvent que la densité moyenne en spermatozoides était
- significativement plus basse de 12.6% (CI95% = 8.0 - 17.1) dans le sperme
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des fumeurs que dans celui des non-fumeurs. Aucun autre facteur que le
tabac n'avait une influence significative sur cette différence entre fumeurs et
non-fumeurs et particulierement pas de réle ni pour la population étudiée
(sujets normaux ou patients consultant pour infertilité), ni pour le nombre
minimum de CPJ, ni pour le nombre d'échantillons de sperme analysés par
étude et par patient, ni pour le fait que I'examen du sperme ait été ou non
réalisé en aveugle par le personnel du laboratoire, ni pour I'age des sujets,
ni pour la durée d'abstinence sexuelle avant prélévement du sperme!®?), par
contre, quand les auteurs retirent de leur analyse les résultats de deux
études qui avaient inclus des patients infertiles et qui étaient fortement
différents de la moyenne (58% et 48% de diminution dans la densité en
spermatozoides) ils retrouvent une diminution additionnelle modérée de la
numération d'une moyenne de 8.2% (CI95% = 5.4 - 10.9) et le facteur
"source de la population" devient des lors fortement significatif. La
diminution en densité des spermatozoides recalculée devient de 4.4% pour
les patients infertiles (non significatif) et 23.3% pour les sujets normaux
(significatif)32],

6.4) Mobilité des spermatozoides

Quoiqu'elle ait tendance & é&tre diminuée chez les fumeurs!®!® |a mobilité
des spermatozoides n'était pas significativement différente entre I'éjaculat
des fumeurs et celui des non-fumeurs!®11:18:19.28.31,331 Tqutefois le nombre
total de spermatozoides ayant une mobilité progressive était abaissé de
facon significative chez les fumeurs!'®],

Rubes J et al. avaient étudié la mobilité a I'aide d'un systéme CASA et
constaté une diminution des différents parameétres de mobilité chez les
fumeurs ; toutefois, cette diminution n'était significative que pour le
parameétre de la lindaritél?8!,

Pour d'autres études, il y avait une diminution significative du pourcentage
des spermatozoides mobiles chez les fumeurst3*3,

Pour Saleh RA et al. le tabagisme diminue de fagon significative le
pourcentage de spermatozoides mobiles chez les sujets infertiles par rapport
aux sujets fertiles mais non entre des sujets infertiles?°!,

Enfin, Vine MF et al. trouvent une corrélation significative entre la mobilité
des spermatozoides d'une part et le nombre de CPJ et le nombre total
d'années de fumage d'autre part uniquement chez les patients agés de 22
ans et plust33.
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6.5) Morphologie des spermatozoides

En ce qui concerne |I'examen morphologique des spermatozoides, les
résultats des différentes études étaient, eux aussi, contradictoires.

Certaines études ne trouvent pas de différence significative entre les
fumeurs et les non-fumeurs!!31:331 oy les ex-fumeurs (sevrage d'au moins 6
mois)[*3! en ce qui concerne le pourcentage de spermatozoides de forme
normale. Une étude ne trouve pas de différence entre fumeurs et non-
fumeurs quand les résultats de I'examen morphologique sont globalement
classés en deux catégories : "normaux" et "pathologiques". Toutefois, en
comparant les différents types d'anomalies morphologiques, cette étude
trouve une augmentation significative de la fréquence d'une seule de ces
anomalies a savoir des spermatozoides qui présentent une téte rondel?®,

D'autres études trouvent une augmentation significative du pourcentage de
spermatozoides de forme anormale chez les fumeurs!®18193439 yne
augmentation significative du pourcentage de spermatozoides a téte
allongée et de spermatozoides avec un profil morphologique de stress
testiculaire (association d'une téte allongée, amincie et a base amincie a un
reste cytoplasmique) a été trouvée chez les fumeurs!!®l. Zavos PM et al.
trouvent que les anomalies touchant chacune des trois régions anatomiques
du spermatozoide étaient significativement plus importantes dans le groupe
des fumeurst,

EEEEEREREER

En comparant les résultats en fonction de I'état de fertilité des sujets, une
étude a trouvé que le tabagisme diminue de fagon significative le
pourcentage de spermatozoides de forme normale chez les sujets infertiles
par rapport aux sujets fertiles mais non entre les sujets infertiles
uniquement(?],

En ce qui concerne la relation entre les anomalies morphologiques et les
parametres quantitatifs du tabagisme, Vine MF et al. n'ont pas trouvé de
corrélation significative entre le pourcentage de spermatozoides de forme
normale et le nombre de CPJ. Par contre, il y avait une corrélation
significativement positive entre la durée du tabagisme en années et le
pourcentage d'anomalies morphologiques des spermatozoides mais
seulement dans le groupe des patients 4gés de plus de 26 ans!>3..

6.6) Nicotine, cotinine et qualité du sperme

Nous rapportons ici séparément les résultats des études qui se sont
intéressées a la corrélation entre le taux de la nicotine, alcaloide principal du
tabac et de son métabolite, la cotinine.

Gandini L. et al. ont exposé, in vitro, le sperme de fumeurs a la nicotine et a
la cotinine. Quand ces substances se trouvent dans le milieu d'incubation a
des concentrations identiques a celles que I'on retrouve in vivo, la mobilité
des spermatozoides (étudiée par un systéme CASA) n'est pas affectée. Par
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contre, quand ces substances sont ajoutées a des taux 500 fois plus élevées,
on assiste a une diminution importante des parameéetres CASA de la
mobilitél*%!, Par ailleurs, I'exposition in vitro a la nicotine et a la cotinine n'a
pas d'effets cytotoxiques sur les spermatozoides lors de I'examen de la
vitalité par une coloration a I'éosinel%l,

Vine MF et al. ne trouvent pas de corrélation entre le taux de la cotinine
(sang, liquide séminal, urine) d'une part et le volume de I'éjaculat ou le
pourcentage de spermatozoides de forme anormale d'autre part. Par contre,
il y avait une corrélation significative entre ce taux et la concentration et la
mobilité des spermatozoides mais uniquement chez les patients agés de 22
ans et plust>3),

Dans une étude portant sur 107 hommes fertiles et 103 hommes subfertiles
les auteurs ne trouvent pas de corrélation significative entre le taux de la
cotinine sérique et la numération, la mobilité et la morphologie des
spermatozoides ni entre le taux de la cotinine du liquide séminal et la
numération et la mobilité des spermatozoides!>>..

6.7) Exposition au tabac in utero

La concentration en spermatozoides, le pourcentage de spermatozoides
mobiles et le pourcentage de spermatozoides de formes normales ainsi que
le volume des testicules étaient significativement plus abaissés chez les
hommes qui ont été exposeés in utero a la fumée de cigarette (mére fumeuse
pendant la grossesse) que chez ceux qui n'étaient pas exposés. Cette
corrélation avec le tabac comme facteur indépendant du risque n'a été
retrouvée ni chez les sujets exposés a la fumée de cigarette seulement dans
I'enfance ni chez les sujets actuellement fumeurs. L'effet sur la qualité du
sperme de I'exposition in utero a la fumée de la cigarette a été observé
méme chez les sujets qui ne sont pas eux-mémes actuellement fumeurst4,

6.8) Tabagisme et ultrastructure du flagelle

L'examen en microscopie électronique des axonemes des flagelles a montré
que 1% de ceux des spermatozoides des fumeurs et 73.4% de ceux des
spermatozoides des non-fumeurs étaient normaux alors que 99% de ceux
des spermatozoides des fumeurs et 26% de ceux des spermatozoides de
non-fumeurs présentaient au moins une anomaliel®?J,

7) Discussion

Le tabac semble étre responsable d'une altération de la qualité du sperme
humain. Ses effets délétéres s'exercent via des mécanismes qui ne sont pas
tous bien élucidés : action directe de composés toxiques de la fumée de
Cigarette sur les spermatozoides!!®33] présence d'adduits sur I'ADN des
Spermatozoides constitués par des composés de la fumée ou par des
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métabolites de ces composés!t?18:2540] ajtérations ultrastructurales de
I'axonéme du flagelle qui est I'organe moteur du spermatozoidel3®, effets
carcinogénes ou mutagénes d'agents chimiques qui se trouvent dans la
fumée des cigarettes, action de la fumée de tabac sur les glandes
accessoires du tractus génital masculin (épididyme, prostate et vésicules
séminales), effet direct sur le testicule avec pour conséquence une altération
de la spermatogenésel'®!, augmentation du taux de radicaux libres apportés
directement par la fumée du tabac ou générés indirectement in /loco suite a
I'augmentation, induite par le tabac, du nombre de leucocytes dans les voies
génitales males, eux-mémes générateurs de radicaux libres ; ces radicaux
libres sont a leur tour responsables d'altérations de I'ADN nucléaire, des
mitochondries, du cytosquelette et de la membrane cytoplasmique des
spermatozoides et d'augmentation, dans le sperme, du pourcentage de
spermatozoides qui présentent un profil morphologique de stress testiculaire
(association d'une téte allongée, amincie et a base amincie a un reste
cytoplasmique)t-6:19.25:29]

Un role direct de la nicotine et/ou de la cotinine ou d'autres métabolites de
la nicotine a été suspectél®3! : en effet, ces substances ont été retrouvées
dans le liquide séminal a des concentrations identiques a celle du sérum, ce
qui laisse supposer I'existence d'un transport actif a partir des artéres
testiculaires vers le liquide séminall®*?. Le fait que I'effet délétére direct de
ces substances n'ait été mis en évidence in vitro que lorsque le sperme avait
été exposé a des concentrations en ces substances 500 fois supérieures a
celles observées in vivo laisse supposer que cet effet serait plutét un effet
toxique d{ aux concentrations élevées en ces substances plutét qu'un effet
spécifiquel?!. Il est toutefois possible que I'exposition des spermatozoides &
la fumée de cigarette in vivo, du fait de sa chronicité, puisse avoir des
conséquences différentes de celles observées in vitrot*®. Par ailleurs, la
fumée du tabac, que ce soit de facon active ou de fagon passive, expose les
sujets qui entrent en son contact aux 4000 constituants chimiques qui la
composent dont 43 substances cancérigenes, plus de 300 composés
hydrocarbures polycycliques aromatiques, des isocyanates, du benzéne, de
I'acétone, de I'ammoniac, de I'arsenic, du CO, du cyanide, du DDT, du
formaldéhyde, du méthanol, du polonium 210, du naphtaléne, du
plombl!10:13:20.231 En effet, le fait que la cotinine et la nicotine se retrouvent
dans le liquide séminal laisse supposer que tous ces toxiques du tabac
puissent s'y trouver aussi et y agir directement sur le spermatozoide®3!,

S BTN B EEEEEEEEE®S

Par ailleurs, le tabagisme fait partie d'un mode de vie particulier caractérisé
par un régime alimentaire perturbé et un comportement a risque qui
s'accompagne d'une augmentation de la consommation de drogues, de
médicaments, de caféine, d'alcool et d'une exposition a des toxiques et a
des substances mutagénes pour les cellules germinaies!?®32], Ces différentes
substances dont la toxicité sur la fonction de reproduction est suspectée
voient la fumée du tabac renforcer leur effet délétére sur le spermel?..

Le spermatozoide est une cellule hautement spécialisée. En effet et au cours
de son développement a partir de la cellule souche jusqu'au stade de
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spermatozoide mir, il n'a gardé, comme arsenal cellulaire, que le strict
minimum qui lui est indispensable pour survivre dans les organes génitaux
féminins, pour accomplir la traversée du vagin jusqu'a sa rencontre avec
I'ceuf, pour traverser toutes les enveloppes de I'ceuf, pour pénétrer dans son
cytoplasme et pour y initier et achever la fécondation de I'ceuf. La
contrepartie de cette spécialisation poussée a I'extréme est que le
spermatozoide est dépourvu de moyens de réparation des dommages qu'il
pourrait subir et principalement des dommages au niveau de son matériel
génétiquel?>1,

Les différents composés de la fumée du tabac, en agissant a différents
endroits du tractus génital male (testicules, épididymes, glandes
accessoires) sont susceptibles d'altérer a des degrés divers la qualité du
sperme : diminution du volume de I'éjaculat, diminution de la concentration
en spermatozoides dans I'éjaculat, diminution de la mobilité des
spermatozoides, diminution du pourcentage de spermatozoides de forme
normale, diminution de la vitalité des spermatozoides, altération des tests
fonctionnels, altérations chromosomiques!?). Cette altération plus ou moins
importante, selon les études, de la qualité du sperme, serait une des causes
d'infertilité dans le couple.

Alors que la majorité des études montrent une association négative entre le
tabagisme et la fonction reproductive de la femme, les résultats obtenus
chez I'homme sont beaucoup plus controversés et contradictoires : certaines
démontrent I'absence de relation entre tabagisme et taux de fécondation en
FIV ou entre tabagisme et parameétres du spermogramme alors que d'autres
ont rapporté une diminution du taux de fécondation, une réduction du
volume du sperme, de la concentration et de la mobilité des spermatozoides,
une altération de la morphologie ainsi qu'une diminution de la capacité des
spermatozoides & accomplir la réaction acrosomique!®). Des effets
mutagénes au niveau des cellules germinales et des mutations au niveau
des spermatozoides ont été mis en évidence et pourraient étre responsables
de maladies génétiques ou de cancers!®). Le tabac pourrait aussi causer des
perturbations de la spermatogenese et de la maturation épididymaire avec,
pour conséquence, des altérations du cytosquelette du spermatozoide
résultant en une diminution de la capacité fertilisante du spermel3°!,

Le biais apporté dans certaines publications basées sur des études de cas
provient surtout des groupes contréles choisis et qui, dans la majorité des
cas, sont formés de couples consultant pour infertilité®). Les critéres de
sélection pour la fertilité sont basés sur les paramétres du sperme ; or, les
valeurs "normales" de ces paramétres ont souvent été réexaminées et
redéfinies®. C'est le cas, par exemple, de I'évolution des valeurs normales a
travers les 4 éditions publiées jusqu'a ce jour par I'OMS de son manuel de
I'examen standard du sperme. De plus, plusieurs études avaient mis en
évidence la survenue de grossesses aussi bien dans les couples ol les
parametres du spermogramme étaient "anormaux” que chez ceux ol ces
parametres étaient dans les limites de la normalel®3”),
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Par ailleurs, I'effet néfaste du tabac sur les paramétres standards du sperme
pourrait &tre masqué par I'état d'infertilité lui-méme!?®1, Toutefois, la mise
en évidence d'une pathologie sous-jacente, tel que le varicocéle, qui
représente une cause bien connue d'altération de I'examen du sperme
nécessite un examen clinique des patients ce qui n'a pas nécessairement été
réalisé dans toutes les études!®2. D'autres facteurs pourraient introduire un
biais dans les résultats des études vu leur influence négative connue sur les
parameétres du sperme comme l'age et la période d'abstinence sexuelle
avant le prélévement!32:37],

Le choix de la population de sujets étudiés ainsi que du groupe contréle
influence aussi les résultats. Ainsi, Vine MF et al. ont-ils montré, dans leur
revue et méta-analyse de publications, que la corrélation entre le tabac et
I'infertilité était plus importante dans les études qui incluent des hommes en
bonne santé que dans celles ou les populations étudiées sont représentées
par des patients consultant pour infertilitél2>3*32] 1|s expliquent cette
constatation par le fait que la grande variabilité des deux populations
(hommes infertiles versus hommes normaux) elles-mémes : en effet, dans
la population de couples infertiles le facteur féminin intervient aussi. Ces
populations comprennent aussi bien des couples avec hommes fertiles et
femmes infertiles que des couples avec hommes infertiles. Il est possible
que l'effet du tabagisme apparaisse de fagon plus importante chez les
hommes fertiles parce que les populations de patients infertiles possédent
d'autres causes que le tabagisme qui interviennent aussi dans la réduction
de la densité en spermatozoides3?.

Une autre influence de la population choisie dans les études sur la
corrélation entre le tabagisme et les parameétres du sperme semble aussi
étre en rapport avec I'age des sujets. En effet, Vine MF et al., dans une
autre publication, ont montré que la corrélation entre le tabagisme et la
numération et la mobilité des spermatozoides n'était significative que dans
les groupes de sujets 4gés de plus de 22 ans®3, Pour les auteurs, cette
absence de corrélation chez les moins de 22 ans était due d'une part au
nombre insuffisant de gros fumeurs agés de moins de 22 ans dans leur
étude et probablement aussi a des habitudes de fumage propres a cet dge et
au fait que la durée du tabagisme était plus courte dans ce groupe d'age ; ils
rappellent par ailleurs, que l'altération de la qualité du sperme est déja
directement proportionnelle a I'dge en dehors de tout tabagisme!33,

La relation entre le tabac et la qualité du sperme n'a pas été retrouvée dans
toutes les études. Les raisons de ces résultats contradictoires ne sont pas
encore élucidées. Ces différences pourraient étre dues a des causes diverses
: facteurs environnementaux, professionnels et socio-économiques différents
selon les pays, méthodologies différentes adoptées par les différents
auteurs, études réalisées dans deux populations différentes (patients
infertiles et patients normaux), taille faible de la population étudiée et/ou du
groupe contréle, consommation d'alcool et autres drogues, anomalies du
tractus génital masculin etc.[>2%32],
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- 8) Conclusion

Malgré ces contradictions dans les résultats des différentes études, la
tendance générale qui se dégage incrimine le tabagisme dans I'altération de
la fertilité masculine puisque sa contribution a l'infertilité de I'hnomme est
beaucoup plus importante que l'effet protecteur de I'augmentation de la
numération ou de la viabilité des spermatozoides™!. En effet, et méme si la
concentration en spermatozoide, leur mobilité et/ou le pourcentage de
formes normales restent, chez le fumeur, dans les limites des valeurs
normales, on assiste néanmoins et souvent a une tendance a la diminution
de leurs valeurs par rapport au non-fumeur. De plus, I'utilisation, dans
certaines études de tests fonctionnels pour les spermatozoides (comme par
exemple le test de pénétration) laisse soupgonner que le tabagisme posséde
des effets secondaires sur la fonction du spermatozoidel®182°],

Par ailleurs, plusieurs petites études montrent une amélioration de la qualité
du sperme chez les fumeurs qui arrétent leur tabagismel?3%,

Et enfin, I'exposition in utero a la fumée de tabac, en plus de ces effets a
court terme sur la grossesse, exerce des effets délétéres a long terme sur la
fécondité des foetus de sexe masculin en altérant la qualité de leur sperme
qu'ils aient ou non été exposés ultérieurement a la fumeée du tabac ou qu'ils
soient ou non devenus eux-mémes ultérieurement fumeurs*4.

En conclusion, le sevrage tabagique devra étre encouragé aussi bien chez
I'homme que chez la femme d'un couple qui désire avoir des enfants. Ceci
est d'autant plus vrai qu'il y a des antécédents d'infertilité dans le couple ou
si le résultat de I'examen du sperme chez I'homme est pathologique ou
méme a la limite de la normale.
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9) Glossaire

Adduits de I'ADN : Substances chimiques ou leurs métabolites produits in
vivo et qui ont la capacité de se lier a I'ADN et de provoquer des altérations
au niveau des genes. Ils représentent des lésions prémutationnelles qui, si
elles ne sont pas réparées, constituent une source potentielle d'atteintes
néoplasiques!122>:401,

Concentration en spermatozoides dans I'éjaculat : nombre de
spermatozoides par millilitre de sperme déterminé a I'examen microscopique
d'un aliquote de sperme déposé dans une chambre de comptage!®”],

Infertilité : absence de conception aprés au moins 12 mois de rapports
sexuels non protégés. La limite de 12 mois a été fixée arbitrairement mais
correspond effectivement a la durée pendant laquelle 85% des couples
arrivent a une grossesse spontanéel?627],

Nombre total de spermatozoides dans |'éjaculat : ce nombre est obtenu en
multipliant la concentration en spermatozoides dans I'éjaculat par le volume
de I'éjaculatB”),

Stérilité : situation ou l'infertilité est permanente et irréversible!?”3,

Subfertilité : état ou la probabilité d'arriver a une conception spontanée est
réduite mais non nullel?’].

EEAEEEESEE®EE)

10) Abréviations utilisées dans le texte

CASA : Computer Assisted Semen Analysis (examen du sperme a l'aide
d'un logiciel d'analyse d'images).

CPJ : Cigarettes Par Jour.

CQ : Controle de Qualité.

CV : Coefficient de Variation.

FIV : Fécondation in vitro.

- OMS : Organisation Mondiale de la Santé (WHO, en anglais).
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11) Annexe I - Anatomophysiologi I' reil génital méle!!>?2,

Décrire I'anatomo-physiologie de I'appareil génital et des gametes méles en
détail n'est pas le but de ce travail. Aussi un bref apercu en est-il donné ci-
dessous.

11.1) Testicules : lieu de production des spermatozoides.

Les testicules sont le siege de la production des gameétes masculines et de la
synthése et de la sécrétion des hormones sexuelles males.

Chaque testicule, entourée de sa membrane I'albuginée, est composé d'un
grand nombre de lobules. Chaque lobule est lui-méme formés de nombreux
tubules séminiferes tous reliés au hile de la gonade par un systeme de
canalicule, le rete testis. Les tubules séminiféeres renferment d'une part, les
cellules germinales (spermatogonies) qui sont en perpétuelle division et,
d'autre part, des cellules spécialisées, les cellules de Sertoli qui fournissent
un support biochimique pour I'évolution des spermatogonies en
spermatozoides et les cellules de Leydig qui sont le siege de la synthese et
de la sécrétion des hormones sexuelles masculines principalement la
testostérone. Parmi ces structures spécialisées nous retrouvons aussi des
vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs, du tissu conjonctif, des
macrophages etc....

Toute cette structure fonctionne sous un contréle hormonal exercé, d'une
part, par les hormones de I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire (LH et
FSH) lui-méme régulé en retour par la testostérone (rétrocontrble négatif)
et, d'autre part, par des facteurs paracrines et autocrines locaux.

La spermatogenéese est un processus de différenciation cellulaire hautement
élaboré, commencant au niveau de la spermatogonie (46 chromosomes) et
se terminant au niveau du spermatozoide (23 chromosomes). La
spermatogonie se présente sous deux types cellulaires : les spermatogonies
A et les spermatogonies B. Le type A est lui-méme subdivisé en Ap (pale) et
Ad (sombre - dark) : les cellules Ap se divisent (mitose) et donnent des
cellules Ad et des cellules B. Les cellules Ap restent attachées a la
membrane basale et se multiplient continuellement en Ap ce qui explique
que la spermatogeneése persiste jusqu'a un dge avancé. Les spermatogonies
Ad, quant a elles, se divisent rarement et sont considérées comme formant
la réserve des cellules germinales.

Les spermatogonies B entrent a leur tour en mitoses pour donner naissance
a des spermatocytes primaires (46 chromosomes). Ces derniéres cellules
subissent alors deux divisions méiotiques : la premiére donne naissance a 2
spermatocytes secondaires et est suivie d'une seconde division méiotique
aboutissant a quatre spermatides (23 chromosomes) dont deux contiennent
le chromosome X (d'origine maternelle) et deux le chromosome Y (d'origine
paternelle).
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Les spermatides, cellules rondes, subissent toute une série de modifications
morphologiques désignées par le terme de spermiogenése qui aboutissent
aux spermatozoides. Chez I'homme, la spermatogenese a une durée totale
de 70 jours.

La production de spermatozoides est un phénomeéne constant et se déroule
tout au long de la vie adulte de I'hnomme. Ceux qui ne sont pas éjaculés
finissent par mourir et se dégrader comme toute autre cellule (apoptose,
cytolyse).

11.2) Epididymes et canaux déférents : lieu de maturation, de
stockage et de transport des spermatozoides.

Les spermatozoides, entrainés par les sécrétions des cellules de Sertoli,
passent a travers le rete testis vers les canaux efférents au nombre de 12 a
18 par testicule et longs chacun d'environ 0.2 a 0.5 metres. Ces canaux
efférents forment la téte de I'épididyme. Leur structure épithéliale permet de
concentrer les spermatozoides rentrant dans I'épididyme en opérant un
transfert d'ions et d'eau de la lumiére des tubules vers I'espace interstitiel.
Le corps de I'épididyme, long tube enroulé fait suite a la téte et est a son
tour suivi de la queue de I'épididyme. La longueur totale de I'épididyme chez
I'hnomme est d'environ 5 a 6 métres. La structure anatomo-physiologique de
I'épididyme assure aux spermatozoides un micro-environnement qui leur
permet de rester vivants pour plus de 2 semaines.

La queue de I'épididyme se continue par le canal déférent, tube de structure
musculaire d'environ 37 cm de long qui relie I'épididyme a l'urétre via le
canal inguinal.

Le canal éjaculateur relie la vésicule séminale a I'extrémité urétrale du canal
déférent.

Ce n'est qu'a l'issue de la traversée de I'épididyme que le spermatozoide
acheve sa maturation et acquiert sa capacité de fertilisation. Cette traversée
dure entre 4 et 10 jours dans I'espece humaine.

Le spermatozoide acquiert aussi sa capacité d'étre mobile lors de la
traversée épididymaire mais il ne commence a se mouvoir seul qu'aprés
I'éjaculation. La traversée de tout le tractus génital se fait grace au flux des
seécrétions testiculaires et des contractions musculaires des différents
canaux.

En plus de sa "fonction" de lieu de stockage, de maturation et de nutrition,
I'épididyme posséde assure une "fonction" protectrice via une activité anti-
oxydante propre qui contribue a I'effet anti-oxydant global du liquide séminal
et qui protége les spermatozoides du stress oxydatif lors de leur stockage
dans cette région anatomiquel®*..
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Le lieu de stockage principal des spermatozoides est la queue de I'épididyme
et les canaux déférents. Quelques spermatozoides arrivent dans les
vésicules séminales ou ils dégénerent : ces spermatozoides se retrouvent
dans la fraction terminale de I'éjaculat.

11.3) Les glandes sexuelles annexes : lieu de production de la

grande majorité du liquide (ou plasma) séminal.

Les trois principales glandes accessoires (les 2 vésicules séminales, la
prostate et les 2 glandes de Cowper) produisent la grande partie du liquide
ou plasma séminal qui sert de moyen de transport et de milieu nutritionnel
aux spermatozoides.

L'éjaculation a lieu selon une séquence bien définie : la premiére fraction du
sperme provient des sécrétions (faibles en volume et dépourvues de
spermatozoides) des glandes de Cowper ; la seconde fraction comprend les
sécrétions prostatiques acides (environ 0.2 a 1 mL) ainsi que la grosse
majorité des spermatozoides provenant des canaux déférents et éjaculateurs
: la derniere fraction est constituée majoritairement des sécrétions basiques
des vésicules séminales (environ 1.5 a 3 mL) et d'une faible quantité de
spermatozoides. Ces trois fractions sont déposées dans le vagin (au cours de
I'acte sexuel) dans I'ordre de leur expulsion et c'est a ce moment seulement
que le sperme se forme par mélange des différentes fractions pour donner
un liquide coagulé qui se liquéfiera spontanément, sous I'action d'enzymes
des vésicules séminales. Les spermatozoides, emprisonnés dans ce
"coagulum" sont immobiles. Ils ne deviendront mobiles qu'une fois achevée
la liquéfaction spontanée du sperme.

.
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[8] : Eude de I'activité de I'acrosine et de I'induction de la réaction
acrosomiale dans le sperme de 60 sujets consultant pour infertilité (dont 30
atteints de varicocéle et 30 non atteints de varicocele) par rapport a 20
sujets en bonne santé, donneurs volontaires de sperme, ayant eu un enfant
dans les 4 derniéres années et ayant un spermogramme normal. Les critéres

pour I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 199203,

[10] : Eude de I'effet de I'exposition du sperme a la nicotine et a la cotinine
in vitro sur les parametres standards du sperme chez 10 sujets en bonne
santé, non-fumeurs et non exposés a la fumée du tabac. Les critéres pour
I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 1992[36],

[11] : Analyse rétrospective du tabagisme et de la consommation d'alcool
dans un groupe de sujets qui présentent un spermogramme normal (68
sujets) et dans un autre groupe avec spermogramme pathologique (47
sujetg). Les critéres utilisés pour I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS
1987"°.

[14] : Eude de l'influence de I'exposition passive in utero (mére fumeuse
pendant la grossesse) et dans I'enfance a la fumée de cigarettes chez 1700
hommes en bonne santé recrutés dans 5 pays européens parmi des hommes
qui se présentaient a I'examen médical obligatoire pour le Service Militaire.
Les critéres pour I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 19920361 |3
morphologie a été étudiée en accord avec les critéres stricts de
Tygerberg!t’],

[18] : Eude de I'effet de la cigarette sur les parameétres standards du
sperme dans une cohorte d'hommes infertiles dont 655 fumeurs et 1131
non-fumeurs. Les critéres pour I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS
19920361,

[19] : Eude la péroxydation lipidique au niveau de la membrane du
spermatozoide humain parmi 42 sujets hypofertiles (absence de fécondation
aprés deux ans de rapports sexuels non protégés) dont 25 fumeurs et 17
n'ayant jamais fumé. Les critéres pour I'examen du sperme étaient ceux de
I'OMS 199213%] ainsi que les critéres de David® pour la morphologie.

[24] : Méta-analyse de 27 études sur I'association entre le tabagisme et la
qualité du sperme.

[28] : Eude de l'influence du tabagisme |éger et de I'alcoolisme sur la
survenue d'aneuploidies dans les spermatozoides d'une cohorte de 25

¢ World Health Organization. WHO Laboratory manual for the examination of human semen and
sperm-cervical mucus interaction. Second edition. Cambridge : The Press Syndicate of the University
of Cambridge. 1987.

¢ David G et al. J Gynecol Obst Biol Reprod 1975;4(Supl. 1):17-36
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hommes jeunes dont 10 fumeurs et 15 non-fumeurs. Les critéres pour
'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 199281,

[29] : Eude de I'effet du tabagisme sur I'importance du stress oxydatif dans
le sperme de 52 sujets infertiles (32 non-fumeurs et 20 fumeurs) compareés
a un groupe contrdle de 13 sujets en bonne sante et non-fumeurs. Les
critéres pour I'examen du sperme n'ont pas été speécifiés. La morphologie a
été étudiée en accord avec les critéres stricts de Tygerberg!*’],

[31] : Eude prospective au cours de laguelle les parameétres du sperme ont
été évalués chez 1104 patients infertiles dont 571 non-fumeurs (n'ont
jamais fumé), 109 ex-fumeurs (ayant arrété depuis au moins 6 mois avant
I'entrée dans I'étude) et 478 fumeurs. Les critéres pour I'examen du sperme

étaient ceux de I'OMS 1992036],

[32] : Méta-analyse de 20 études publiées entre 1/1/1966 et 1/10/1992 sur
la relation entre la concentration en spermatozoides et le tabagisme. Parmi
ces études, 13 portaient sur des patients consultant pour infertilité et 7 sur

des hommes en bonne santé.

[33] : Eude comparative sur I'influence sur les parameétres du sperme du
taux de la cotinine (dans le sérum, le sperme et les urines), du nombre de
CPJ et du nombre total d'années de tabagisme chez des hommes en bonne
santé dont 40 non-fumeurs, 23 fumeurs légers (< 19 CPJ depuis au moins un
an) et 25 gros fumeurs (>.20 CPJ depuis au moins un an). Les critéres pour
I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 19928¢],

[35] : Eude de l'effet du tabagisme sur la fertilité masculine et sur la qualité
du sperme en comparant la relation entre les taux de cotinine plasmatique
et séminale et les parametres standards du sperme chez 107 hommes
fertiles et en bonne santé et 103 hommes subfertiles. Les criteres pour
I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 19928°],

[38] : Eude de la capacité du liqguide séminal a maintenir la viabilité des
spermatozoides par exposition des spermatozoides de 20 sujets fumeurs au
liquide séminal de 20 sujets non-fumeurs et vice versa. Les criteres pour
I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 199213¢1,

[39] : Eude de I'effet du tabagisme important sur les altérations
. ultrastructurales de I'axoneme chez 44 sujets qui consultent pour infertilité

- dont 29 fumeurs (plus de 20 CPJ depuis plus de 10 ans) et 15 non-fumeurs.
Les critéres pour I'examen du sperme étaient ceux de I'OMS 1992[3¢],
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