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Introduction

D’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l'infertilité se définit par

I’'absence de conception apres au moins 12 mois de rapports sexuels non protégés (1).

Selon [I'Enquéte nationale périnatale réalisée en 2003 et ['Observatoire
épidémiologique de la fertilité en France (en 2007-2008), entre 18% et 24% des couples ne
parviennent pas a avoir d’enfant, apres 12 mois d’essais, sans contraception (2). C'est un réel
probléme de santé publique, puisqu’un couple sur six, consultera un spécialiste, pour des

difficultés a concevoir (1).

Dans 20% des cas, l'infertilité est d’origine masculine et dans 40% des cas, elle est
mixte (3). On retrouve de nombreuses étiologies: anatomiques, génétiques et

environnementales. Néanmoins, pres de la moitié des cas d’infertilité sont inexpliqués.

Des médicaments comme les anticancéreux sont connus pour leurs effets délétéres
sur la fertilité masculine. Pour d’autres des données animales ou pharmacodynamiques sont
disponibles, montrant parfois des effets déléteres sur la fertilité masculine, mais peu

d’études existent dans I'espece humaine.

De ce fait, une premiere étude a été réalisée en 2005 dans le service de
Pharmacologie Clinique de Toulouse par Marquier et al (4), comparant les médicaments
consommeés par des hommes fertiles a ceux consommés par des hommes consultant pour
infertilité. Cette étude qui avait retrouvé des liens entre infertilité masculine et certains
médicaments comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), incluait toutefois un
nombre de sujets insuffisants pour conclure. Nous avons donc envisagé de faire une
deuxieme étude a partir de la base de données VIGIBASE pour connaitre les médicaments les
plus souvent impliqués dans les infertilités masculines notifiées et enregistrées dans la base

mondiale de Pharmacovigilance.

Dans sa these, Benoit Marquier avait présenté, dans une premiere partie, les
données animales sur infertilité masculine et médicaments. Aprés un rappel
physiopathologique, nous avons donc choisi de faire un point, dans une deuxiéme partie, sur
les données bibliographiques actuelles, dans I'espece humaine. Dans la troisieme partie de

ce document, nous présentons I'étude réalisée dans la base de données VIGIBASE.
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PARTIE 1 : PHYSIOPATHOLOGIE

L. RAPPEL SUR LA SPERMATOGENESE

Le testicule ou gonade masculine a deux fonctions principales: une fonction
endocrine et une exocrine, controlées par I'axe hypothalamo-hypophysaire, plus
particulierement par les hormones gonadotropes FSH ou I’'hormone folliculo-dépendante et
I’hormone lutéinisante ou LH, elles-mémes régulées par la GnRh (Hormone de libération des

gonadotrophines hypophysaires)(5).

L’hypothalamus sécrete de fagon pulsatile la GnRh qui permet la syntheése de LH et
FSH par I'hypophyse. La LH active les cellules de Leydig permettant la production de
testostérone et la FSH agit sur les cellules de Sertoli, pour produire 'ABP (ou protéine de
liaison aux androgénes). Cette protéine de liaison permet de fixer la testostérone et la
dihydrotestostérone au niveau des tubes séminiferes, ce qui va permettre d’augmenter leurs
concentrations. De plus, la testostérone exerce un rétrocontréle négatif sur I’hypophyse et
I’hypothalamus afin de ralentir I'activité de I'axe gonadotrope et notamment de diminuer la

sécrétion de testostérone.

Cell. de Leydig

Figure 1 : Régulation endocrine de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (6)
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Fonction endocrine

La fonction endocrine ou stéroidogénese est le fait de deux types de cellules, les

cellules de Leydig et les cellules de Sertoli.

Les premieres synthétisent les stéroides sexuels responsables de la masculinisation et
du développement des organes androgéno-dépendants. Par leur activité 5-a-reductase, les
cellules de Leydig transforment la testostérone en dihydrotestostérone (DHT) et aromatisent
la testostérone en 17(-oestradiol, régulée par la sécrétion pulsatile de LH. La DHT se lie
ensuite aux récepteurs aux androgenes avec une affinité supérieure a la testostérone,

permettant la régulation de la spermatogéneése.

Les cellules de Sertoli ont de nombreux réles dont la syntheése du plasma séminal
primitif, une activité paracrine sur les cellules de Leydig et un rétrocontréle hypothalamo-
hypophysaire (1). Les cellules de Sertoli sécrétent aussi une hormone appelée inhibine,

exergant une action régulatrice sur I’hypophyse et la sécrétion de FSH.

La glande pituitaire ou hypophyse sécrete une hormone : la prolactine ayant un réle
de stimulation de la lactation. Elle se trouve donc normalement en tres faible quantité chez
'homme et la femme en dehors de la grossesse. La prolactine est fortement régulée par la
dopamine, elle agit de facon négative sur I'axe hypothalamo-hypophysaire et la sécrétion de
LH et FSH et donc sur la production de testostérone. Chez ’'homme une hyperprolactinémie
est responsable d’hypogonadisme donc d’une baisse de libido, d’impuissance voire

d’infertilité.

Fonction exocrine

La fonction exocrine des testicules est représentée par la spermatogénéese c'est-a-
dire la production de spermatozoides matures a partir de spermatogonies. C'est un
processus lent d’environ 74 jours. Elle se produit de fagon continue chez 'homme adulte,

dans les testicules et plus particulierement dans les tubes séminiferes (1).

Le testicule peut se diviser en deux parties, le compartiment tubulaire composé de
cellules de Sertoli et de cellules germinales et le compartiment interstitiel, entre les tubules

séminiféres, ou se trouvent les cellules de Leydig. La spermatogénése se déroule dans les

12



tubules séminiferes en plusieurs étapes : multiplication, maturation puis différenciation sont

nécessaires pour produire des spermatozoides matures.

Figure 2 : Morphologie du testicule

Le spermeest un mélange de

cette suspension concentrée en

spermatozoides, diluée dans les
sécrétions des organes accessoires: la
prostate, les vésicules séminales et des
glandes annexes (glandes de Cowpers,

glandes de Littré et glandes de Tyson)(7).

L'infertilité  masculine  définie

comme étant ['incapacité pour un

homme de procréer est le plus souvent

due a une altération des spermatozoides

mais de nombreuses autres causes peuvent

en étre responsables (8).

Tyson

Une fois formés, les
spermatozoides sont acheminés dans
I'épididyme par le rete testis, puis
passent dans les canaux efférents pour
le canal

rejoindre épididymaire. lls

acquierent leur mobilité et leur
capacité de fécondation tout au long
de ce trajet. lls sont stockés dans
I’épididyme puis sont libérés dans le

canal déférent pour rejoindre le canal

éjaculateur (figure 2 et 3).

Vessic

Figure 3 : Organes génitaux masculins
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II. CAUSES D’INFERTILITE MASCULINE

Les infertilités masculines ont différentes causes. Elles peuvent étre pré-testiculaires
(hypogonadisme hypogonadotrope), post-testiculaires (le plus souvent un obstacle
empéchant I'évacuation des spermatozoides en dehors du testicule), ou étre le résultat
d’une maladie testiculaire ou d’un trouble érectile ou éjaculatoire. Dans certains cas, aucune

cause anatomique n’est retrouvée, on parle alors d’infertilité idiopathique (5).

1. Les causes pré-testiculaires

Les causes d’infertilités pré-testiculaires sont majoritairement liées a wun
hypogonadisme hypogonadotrope, c’est-a-dire une diminution de la synthese des hormones
sexuelles due a une diminution de la sécrétion des hormones gonadotropes LH et FSH (9).
Cette diminution de syntheése des hormones sexuelles entraine une altération de Ia
production de spermatozoides (9). Un hypogonadisme hypogonadotrope doit étre évoqué
devant une azoospermie ou une oligospermie (annexe 1) (5)(9). Il existe plusieurs étiologies
d’hypogonadisme hypogonadotrope comme des mutations de genes responsables de la
stimulation de I'axe gonadique, I'adénome a prolactine, certains médicaments ou produits

comme les anabolisants parfois utilisés par les sportifs (11).
2. Les causes testiculaires

Les causes testiculaires sont les plus fréquentes et associent une atteinte qualitative
et quantitative des spermatozoides. L’origine des modifications peut étre chromosomique,

lésionnelle, infectieuse ou endocrinienne (1)(12).

Causes chromosomiques

Parmi les causes chromosomiques on retrouve le syndrome de Klinefelter,
aneuploidie caractérisée par un chromosome sexuel X supplémentaire. Ce syndrome
entraine une augmentation des taux de gonadotrophines donc un taux de testostérone
faible (13), un développement insuffisant du pénis et du scrotum, une descente incompléte
des testicules ainsi qu’une azoospermie ou une oligospermie sévere (14). Pres de 11% des

hommes présentant une azoospermie souffrent d’'un syndrome de Klinefelter (13).
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L'infertilité est en partie expliquée par le chromosome X surnuméraire qui entraine

une apoptose et une altération du renouvellement des spermatogonies (5).

On distingue aussi des lésions génétiques dont les micro-délétions du chromosome Y,
seconde cause génétique responsable d’infertilité masculine (15). Une micro-délétion au
niveau du bras long du chromosome Y, ou se situe la région AZF (facteur d’azoospermie), est
a I'origine d’une azoospermie ou d’une oligospermie (5). La région AZF peut étre divisée en
3 locus : AZFa, b et ¢, contenant de nombreux genes impliqués dans la spermatogénese. Les
délétions les plus fréquentes concernent le locus AZFc, codant pour le géne DAZ (Delete in
AZoospermia) (5). Cependant aucune corrélation claire n’existe entre la localisation de la

délétion et le phénotype clinique (12).

D’apres I'étude réalisée par Foresta et al. en 2001 chez 185 patients stériles, les
délétions du chromosome Y entrainent fréquemment une azoospermie (84,3%), une
oligospermie sévéere (14,1%) ou une oligospermie modérée (1,6%). Ces micro-délétions sont

a l'origine d’une perte importante des cellules de la lignée germinale (12).

Le chromosome Y est responsable de la formation des testicules et de Ia
spermatogéneése, grace au gene SRY (sex-determining region Y ou région déterminant le
sexe), qui est un facteur de détermination testiculaire (TDF) (16). En effet on observe un
inversement du phénotype et une infertilité chez les femmes dont le caryotype est 46,XY
(délétion du géne SRY) ou chez des hommes au caryotype 46,XX (présence d’un fragment Y

par duplication du géne SRY sur le chromosome X paternel) (17)(18)(19).

Des mutations sur d’autres genes comme le SRD5A2 qui code pour la 5- a -réductase
peuvent entrainer des troubles du développement sexuel et une insensibilité aux
androgenes. Le déficit en 5- a -réductase est un trouble autosomique récessif, empéchant la
conversion de la testostérone en DHT. Les hommes atteints de cette pathologie ont des
organes externes incomplétement virilisés, des anomalies au niveau des vésicules séminales

et de la prostate, entrainant une infertilité (20).
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Lésions testiculaires

Les lésions testiculaires font partie des causes d’infertilité masculine acquise. On
recense des lésions congénitales comme la cryptorchidie ou les dysgénésies gonadiques. La
cryptorchidie est une malformation due a un défaut de migration du testicule de I'abdomen
dans la bourse durant la vie foetale (20). La descente du testicule est régulée par une
protéine appelée insulin-like 3 (INSL3), analogue de l'insuline, qui est sécrétée par les
cellules de Leydig lors de la vie foetale (21). Une mutation de cette protéine ou de son
récepteur LGRS, récepteur couplé a une protéine G, engendre une cryptorchidie. Cependant
les patients atteints de cryptorchidie n’ont pas obligatoirement une mutation d’INSL3. I
semble que de nombreuses étiologies peuvent étre retrouvées : des mutations sur des genes
codant des hormones importantes pour la spermatogénése, des anomalies cytogénétiques
et des causes environnementales. Des études étiologiques sont en cours, puisqu’il semble
qgue la cause de cryptorchidie reste inconnue pour de nombreux patients (22)(21). Les
gargons atteints de cette malformation, naissent avec un nombre de cellules germinales
réduit, ce qui entraine un risque d’infertilité ultérieur. D’apres I'étude rétrospective de
cohorte de Cortes et al. en 2001, les hommes atteints de cryptorchidie unilatérale ont un
risque de stérilité de 10%, c’est pourquoi une chirurgie réparatrice est recommandée le plus

tot possible (23).

Infertilités immunologigues ou auto-immunes

Il existe une infertilité immunologique ou infertilité auto-immune caractérisée par la
présence d’anticorps anti-spermatozoides (ACAS) (24). Dans les circonstances normales les
antigenes des spermatozoides ne déclenchent pas de réaction immunitaire, puisque ceux-ci
sont séparés du systeme immunitaire par la barriere hémato-testiculaire (25). La
physiopathologie est encore peu connue cependant plusieurs étiologies semblent émerger :
une bréche dans la barriere hémato-testiculaire, une intervention chirurgicale, une tumeur
testiculaire, la varicocéle (dilatation des veines du cordon spermatique (26)), la cryptorchidie
ou l'orchidopexie (traitement chirurgical permettant de fixer le testicule a l'intérieur du
scrotum (27)). Ces ACAS vont entrainer une agglutination des spermatozoides, une
diminution de leur mobilité, un effet cytotoxique sur les spermatozoides conduisant a leur

cytolyse et une inhibition du pouvoir fécondant (24).
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Lésions acquises

De nombreuses lésions acquises sont responsables d’infertilité chez ’'homme. Il est
possible qu’une infertilité puisse apparaitre suite a des lésions traumatiques et/ou
ischémiques lors d’'une torsion du cordon spermatique, d’une chirurgie ou d’un cancer. Le
testicule est un organe sensible a [I'hyperthermie, les rayonnements ionisants
(radiothérapie), les toxiques (chimiothérapie, médicaments) ainsi qu’a des pathologies

comme les oreillons ou les orchites infectieuses (1)(5).

3. Les causes post-testiculaires

Les causes post-testiculaires sont principalement liées a une obstruction au niveau
des voies génitales. L'obstruction peut étre liée a une anomalie congénitale, une infection,
un traumatisme et méme un acte chirurgical : la vasectomie, qui consiste a ligaturer
volontairement les déférents pour une action contraceptive. Tout le cheminement des
spermatozoides de la lumiéere des tubes séminiferes aux canaux éjaculateurs peut étre le lieu

d’un obstacle (5).

Causes malformatives

Les causes malformatives sont rares, mais cependant on peut observer dans de rares
cas d’infertilité une absence de canaux déférents ou une agénésie bilatérale congénitale des
déférents (ABCD)(28). L’ABCD est une maladie génétique autosomique récessive, liée a des
mutations du gene CFTR, régulateur de conductivité transmembranaire, responsable aussi
de la mucoviscidose (5). Cette anomalie peut conduire a une azoospermie obstructive non
résolutive chirurgicalement, associée a un faible volume de sperme, un pH inférieur a 7,2 et
un taux de fructose diminué (29). Des anomalies des canaux éjaculateurs sont aussi
responsables d’infertilité mais de fagon plus sporadique, avec un tableau clinique semblable

a ’ABCD mais avec présence des canaux déférents (30).

Obstructions acquises

Des obstructions acquises peuvent aussi étre responsables d’infertilité masculine.
Elles sont d’origine tumorales, infectieuses ou iatrogénes/chirurgicales (1)(5). En effet, les

interventions chirurgicales au niveau du pelvis ou des bourses sont un facteur de risque
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d’infertilité masculine (31). Parmi les causes infectieuses, les urétrites et épididymites
alterent la fertilité masculine avec des perturbations plus ou moins transitoires du
spermogramme. L’épididymite peut étre le résultat d’infections sexuellement transmissibles
(gonocoque, mycoplasme, Trichomonas ou Chlamydia) ainsi que de prostatite aigué

bactérienne a Escherichia Coli, Klebsiella, Enterobacter ou Pseudomonas (32)(33).

4. Autres causes

Parallelement a ces causes pré-testiculaires, testiculaires et post-testiculaires, des
troubles érectiles, éjaculatoires et sexuels peuvent entrainer une incapacité a féconder (1).
On retrouve principalement les insuffisances érectiles, I'anéjaculation ou [I’éjaculation
rétrograde : émission de sperme dans la vessie et non par le méat urétral. Les dysfonctions
érectiles étant des causes mécaniques réversibles et non un réel probleme d’infertilité, nous

ne développerons pas ces troubles dans notre travail de these.

Les causes d’infertilité étant variées, il est nécessaire de réaliser un bilan complet
pour établir un diagnostic précis et trouver la meilleure prise en charge possible au désir de
paternité. Néanmoins pour une part non négligeable de patients infertiles, aucune étiologie

n’est retrouvée. On parle alors d’infertilité masculine idiopathique (5).

III. DIAGNOSTIC

1. L’'anamnése

Le diagnostic d’une infertilité masculine repose sur différents examens. Dans un
premier temps, 'anamnése du patient est primordiale. Il est nécessaire de recueillir des
informations sur les antécédents médicaux personnels et familiaux, sur les habitudes
sexuelles et I'histoire de l'infertilité (5)(8). Les facteurs de risque d’infertilité doivent étre

recherchés : I’age du patient, I'exposition active et passive au tabac, la profession.. (34).

En effet, d’apres une publication d’Hassan & Killick de 2003, I'age de I’homme influe
sur le délai nécessaire a concevoir. Alors que celui-ci est d’environ 6 mois pour un homme
agé de 20 a 24 ans, ce délai est multiplié par quatre aprés I'dge de 45 ans. Le risque
d’infertilité est quant a lui, doublé, par rapport aux homme de 25 ans. L’age de 'homme

influencerait de facon négative la mobilité et la morphologie des spermatozoides (35).
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De méme le tabac a un effet néfaste sur la spermatogénese. Il modifie aussi la
mobilité et la morphologie des spermatozoides causant probablement une diminution du
pouvoir fécondant de ceux-ci (34). Un certain nombre de composants présents dans la
cigarette entraineraient une tératospermie plus importante que chez les non-fumeurs,
associée a une augmentation du risque de dommage de I’ADN lié au stress oxydatif produit

par la fumée de cigarette (36).

Des études ont été réalisées afin d’évaluer I'impact de la température sur la fertilité
masculine. Une diminution de la motilité et des modifications de la morphologie des
spermatozoides ont été constatées a la suite d’'un événement fébrile (varicelle, pneumonie).
Cet effet est réversible 4 semaines apres la fin de cet épisode. Une augmentation de 30 a
50% du nombre de spermatozoides anormaux a été diagnostiquée lors d’hyperthermie
scrotale expérimentale. L’hyperthermie scrotale est la cause la plus connue d’infertilité chez
les chauffeurs routiers, en raison d’une position assise prolongée (37). La température
agirait sur le remodelage de la téte du spermatozoide et sur le transit épididymal. Il est donc
recommandé d’éviter toutes sources de chaleur, les positions assises trop longues et les

vétements trop serrés en cas de désir de procréation.

L'exposition aux pesticides a aussi un impact majeur sur le systéme reproducteur.
Plusieurs études réalisées au niveau international ont montré des dysfonctions endocrines
avec une réduction de la qualité du sperme chez les agriculteurs utilisant des pesticides. Une
grande majorité de pesticides contiennent des organophosphorés qui affectent la fertilité
masculine en diminuant la densité, la mobilité, la viabilité des spermatozoides et induisant

méme des dommages sur I’ADN (38).

Il est donc essentiel de détecter ces facteurs potentiellement modifiables en cas

d’infertilité chez un patient.

2. L’examen clinique

Un examen clinique, physique et approfondi doit étre réalisé pour écarter les
anomalies morphologiques des organes génitaux (5). Une éventuelle gynécomastie doit étre
recherchée ainsi qu’une diminution de la pilosité. Une exploration des organes génitaux

externes et du volume testiculaire doit également étre faite par palpation (estimation du
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volume et de la consistance des bourses, de la taille de la verge et de la présence éventuelle
de cicatrice pouvant évoquer une chirurgie) (39). Une échographie du scrotum et des
organes génitaux internes doit étre réalisée par un médecin spécialiste, pour rechercher la
présence des canaux déférents et de potentielles anomalies (5). En fonction des cas, un
toucher rectal peut étre recommandé pour évaluer I'état de la prostate et des vésicules
séminales (39). Des examens complémentaires doivent étre systématiquement effectués

pour un diagnostic plus précis.

3. Spermogramme, spermocytogramme et spermoculture

Le spermogramme est un examen clé, non invasif, qui permet d’analyser le sperme
d’'un homme. |l est obligatoire pour poser le diagnostic d’infertilité dans un couple, bien que
la sensibilité de ce test reste limitée (8). Cet examen nécessite une abstinence sexuelle d’au
moins 3-4 jours, puis le sperme est récolté par masturbation, dans un laboratoire accrédité

dans la spermiologie (40).

Plusieurs parametres sont mesurés : le volume de sperme, le pH, la concentration en
spermatozoides, leur mobilité, leur morphologie, leur vitalité, les agglutinats possibles et la
présence éventuelle de leucocytes (20)(7). Les normes d’un spermogramme sont établies

par 'OMS et sont répertoriées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 1 : Tableau comparatif d'un spermogramme normal ou pathologique en fonction des critéres de I'OMS 2010

Spermogramme normal Spermogramme pathologique

<2 mL: hypospermie
Volume de sperme

2-6mL >6 mL: hyperspermie
Temps de liquéfaction (a
température ambiante) 15-60 min >60 min
Aspect Blanchatre ou lactescent Jaunatre ou hémorragique

>7,8 : inflammation du sperme
pH 7,2-7,8 <7,2 : prédominance de liquide

prostatique

0 : azoospermie

Numération des 6

>20x10°/mL < 20 x 10°/mL : oligozoospermie
spermatozoides 6 )

> 200 x 10°/mL : polyzoospermie

Mobilité > 50% < 50% : asthénozoospermie
Morphologie normale > 50% < 50% : tératospermie
Vitalité > 58% <42% : nécrozoospermie
Leucocytes <1x 10%/L >1x 10°/L
Agglutinats Absent Présent : infection ?

Au moins deux spermogrammes sont
nécessaires pour orienter vers un diagnostic. Un
autre examen est systématiquement demandé,
le spermocytogramme : un frottis d’une goutte
de sperme est réalisé permettant I'analyse
morphologique des spermatozoides et un
descriptif des gametes morphologiquement

normaux (41).

Un spermatozoide mesure 4,75 +/- 0,28
um de longueur et 3,28 +/- 0,20 um de largeur
(42). Il est composé d’une téte, d’un col ou d’un Figure 4 : Le spermatozoide

cou, d’une piéece intermédiaire et d’une queue (7)(figure 4).
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Un spermatozoide normal a une téte ovalaire, lisse et symétrique, légerement
allongée, renfermant un noyau composé d’ADN condensé et d’une région acrosomique

contenant les enzymes nécessaires a la fécondation de I'ovocyte féminin (40)(42).

De nombreuses malformations de la téte existent, parmi lesquelles, on distingue :

- Les tétes micro-céphaliques définies comme des tétes inférieures a 3,5 um de
longueur et 2,5 um de largeur, associées a des anomalies de I'acrosome.

- Les tétes macro-céphaliques sont de grandes tétes irrégulieres, présentant des
anomalies de l'acrosome et de la piece intermédiaire associées a de multiples
flagelles.

- Le syndrome de globozoospermie total ou spermatozoide a téte ronde, qui est un
syndrome rare, qui cumule plusieurs mécanismes défectueux au cours de la
spermiogénese.

- Les tétes minces ou tétes allongées, visibles dans des cas d’hyperthermie scrotale
expérimentale ou de varicocele. Cette malformation est souvent associée a des
anomalies de l'insertion de la queue.

- Le syndrome de spermatozoides décapités ou « téte d’épingle» sont des

spermatozoides sans téte avec défaut d’insertion de la piece intermédiaire (37).

L’absence ou la malformation de I'acrosome empéche la pénétration de la zone
pellucide de I'ovocyte et entraine donc une infertilité par incapacité de fécondation de

'ovule.

La piece intermédiaire est mince et réguliere. Elle possede de nombreuses
mitochondries également appelées gaine mitochondriale, correspondant au centre

énergétique nécessaire au mouvement du spermatozoide (7).

Le flagelle est I'organe qui assure la mobilité du spermatozoide. Il est composé de

microtubules qui s’associent pour former une structure appelée axoneéme. L’axonéme assure

.....

d’une gaine fibreuse indispensable a la propulsion. Les anomalies au niveau du flagelle

conduisent systématiguement a I'asthénozoospermie. On retrouve diverses malformations :
y
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flagelle absent, court, angulaire ou irrégulier éventuellement associées a des anomalies de la

téte du spermatozoide (37).

Dans certains cas, une spermoculture ou examen bactériologique du sperme peut
étre envisagé. Cet examen consiste a mettre en culture du sperme dans différents milieux de
culture et ainsi permettre l'identification d’éventuelles bactéries infectant le sperme.
L'identification des bactéries se fait en fonction de la morphologie, de la coloration et de

I'aspect des cultures (43).

4. Explorations endocriniennes

En fonction des résultats des examens cités précédemment, des examens
complémentaires peuvent étre réalisés, en particulier une évaluation endocrinienne, c'est-a-
dire un dosage de la testostérone totale circulante, de la FSH et de la LH (5)(44)(45). Cette
exploration permet dans un premier temps d’évaluer l'origine testiculaire ou non de
I'atteinte et de dépister les hypogonadismes hypogonadotropes. Un taux de testostérone
bas doit étre complété par un dosage de la testostérone libre, de FSH, de LH et de prolactine
(46). Le dosage de la FSH permet de différencier les azoospermies excrétoires et sécrétoires

(44).

Si le taux de FSH est normal, on peut écarter le diagnostic d’infertilité pré-testiculaire
et se concentrer sur les azoospermies excrétoires, par obstacle sur les voies génitales. Si le
taux de FSH est augmenté, on peut suspecter une azoospermie sécrétoire d’origine
périphérique (c’est-a-dire une diminution de la spermatogénése au niveau des testicules
associée a une diminution du taux de testostérone) (46). A contrario, si le taux de FSH est
effondré, une azoospermie sécrétoire d’origine centrale (hypogonadisme hypogonadotrope)

est a suspecter. Dans ces cas-la, la FSH, la LH et la testostérone sont diminuées (44).

Un diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope doit étre complété par un dosage
de la prolactine, hormone sécrétée par I'hypophyse. Ce dosage est nécessaire pour évaluer
la sécrétion de testostérone et la présence d’un éventuel adénome hypophysaire (47)(48).
D’apres I'étude de Trouillas et al, une augmentation du taux de prolactine chez I'homme est
responsable dans la majorité des cas, d’'une baisse de libido, d’une impuissance, d’une

gynécomastie ou d’une infertilité (49).
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Un dosage de linhibine B peut aussi étre effectué pour permettre d’évaluer la
fonction exocrine testiculaire et le déroulement de la spermatogénése (39). L'inhibine est
une hormone sécrétée par les cellules de Sertoli exercant un rétrocontrole négatif sur la
sécrétion de FSH. Son taux est lié a la concentration et a la mobilité des spermatozoides
éjaculés ainsi qu’au volume testiculaire. Elle est donc un reflet direct de la spermatogénese

(46)(50).

5. Analyse génétique

Une exploration génétique est réalisée en cas d’hypogonadisme hypogonadotrope ou
si le patient présente des signes d’atteinte congénitale: absence de développement
pubertaire, micro-pénis et cryptorchidie (5). Un caryotype met en avant les anomalies
chromosomiques présentes chez 7% des patients infertiles. Il est proposé chez certains
patients présentant un spermogramme anormal, une azoospermie non obstructive, une
oligospermie sévére ou chez les personnes ayant des antécédents familiaux d’infertilité (45).
Diverses mutations sont recherchées telles que les mutations du géne CFTR responsables de
I'agénésie bilatérale des canaux déférents, les micro-délétions du chromosome Y causant
des azoospermies et des oligospermies, ainsi que les anomalies des gonosomes ou

autosomes comme le syndrome de Klinefelter (5)(45).

6. Exploration invasive

Une exploration invasive est parfois réalisée apres concertation d’une équipe
pluridisciplinaire. Cette exploration n’est réalisée que pour des patients atteints
d’azoospermie, principalement sécrétoire ou non obstructive (51). Elle comporte une
biopsie des canaux déférents, de I'épididyme voire des testicules, permettant notamment de
détecter des néoplasies (52). Une déférentographie, examen radiologique consistant a
opacifier le canal déférent avec un produit de contraste, permet d’apprécier la morphologie
de I'appareil génital interne et le parcours du liquide séminal, chez ’'homme azoospermique
(45). Cependant ces explorations ne sont pas sans risque, le patient doit donc étre informé
des risques d’échec de l'intervention et des complications possibles : hématomes, infections,

atteintes vasculaires entrainant une raréfaction des cellules de Leydig et de Sertoli (51).
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Les infertilités masculines idiopathiques, c'est-a-dire sans cause connue, concernent
approximativement 40% des infertilités masculines. Le diagnostic est établi chez des
hommes dont la fonction gonadotrope est normale, chez des patients ou il n’y a pas
d’obstacle des voies excrétrices et pas d’anomalies génétiques (44). Lorsque tous les
diagnostics possibles cités ci-dessus ont été écartés, on parle d’infertilité masculine
idiopathique. On peut alors se poser la question d’une étiologie environnementale ou

encore médicamenteuse (44).
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PARTIE 2

INFERTILITE MASCULINE ET
MEDICAMENTS:

DONNEES DE LA LITTERATURE
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PARTIE 2: INFERTILITE MASCULINE ET MEDICAMENTS:
DONNEES DE LA LITTERATURE

Les infertilités masculines acquises portant atteintes a la morphologie, la mobilité ou
au pouvoir fécondant des spermatozoides, peuvent étre d’origine médicamenteuse (1). C'est
pourquoi de plus en plus d’études sont réalisées afin d’évaluer I'impact des médicaments sur
les parameétres spermatiques et leurs effets plus ou moins réversibles sur la fertilité (53).
Nous décrivons donc dans ce chapitre les données humaines bibliographiques actuelles sur

I'impact des médicaments (organisés par classe ATC) sur la fertilité masculine.
. Voies digestives et métabolisme

1. Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les IPP inhibent I'activité de la pompe a protons H+/K+ ATPase des cellules pariétales
gastriques. Leur inhibition est réversible, dose dépendante et permet d’augmenter le pH
gastrique. Plusieurs études sur I’lhomme ont été réalisées pour évaluer I'effet des IPP sur la

fertilité masculine.

Une étude randomisée en double aveugle, a évalué I'effet du lansoprazole a haute
dose (60 mg par jour) versus placebo, pendant 8 semaines (16 patients lansoprazole et 16
patients placebo). Les taux de testostérone étaient stables dans les deux groupes et ne
présentaient aucune différence significative. Cependant, les auteurs ont observé une
augmentation du taux de LH dans le groupe lansoprazole apreés 8 semaines d’administration

(54).

Une autre étude menée par Huijgen et al, a comparé |'exposition antérieure aux IPP
chez un groupe d’hommes ayant un nombre total de spermatozoides mobiles faible et un
groupe témoin dont le nombre de spermatozoides était normal. L'utilisation d’IPP sur une
longue période était associée a une diminution du nombre total de spermatozoides. Les
auteurs ont observé une diminution du nombre de spermatozoides mobiles et une
diminution du volume d’éjaculat chez les patients traités par un IPP sur une période de 6 a
12 mois. Pour un traitement inférieur a 6 mois, il n’y avait aucune différence statistiquement

significative entre les deux groupes étudiés. Sur le long terme, I'augmentation du pH
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gastrique (baisse de I'acidité) diminuerait I’absorption de vitamine B et de micronutriments

essentiels a la synthese d’ADN et a la spermatogénése (55).

Une étude épidémiologique rétrospective a été réalisée par Keihani et al. de 2003 a
2013. Au total 248 patients utilisant des IPP depuis plus de 3 mois ont été inclus dans I'étude
et ont été comparé a 7698 hommes ne prenant aucun médicament sur cette méme période.

L'utilisation d’IPP n’a pas été associée a des effets néfastes sur la qualité du sperme (56).

L'utilisation d’inhibiteurs de la pompe a protons ne semble pas affecter la
spermatogénése ni étre une cause d’infertilité masculine sur une durée de traitement

inférieure a 6 mois.
2. Antihistaminiques H2

Les antihistaminiques H2 indiqués dans le traitement symptomatique du reflux
gastro-oesophagien ont été étudiés par Banihani et al. Chez 'homme, I'utilisation de la
cimétidine a une posologie élevée (1000 mg par jour) pendant 3 mois, a conduit a une
diminution du nombre de spermatozoides, sans atteinte de leur morphologie et de leur
mobilité (57). Lors d’une utilisation prolongée de la cimétidine, des effets anti-androgénes a
type de compétition avec la dihydrotestostérone ont été observés, entrainant une
diminution de la production de spermatozoides (6). Ces effets sont réversibles apres 3 mois

d’arrét.

3. Anti-inflammatoires intestinaux

Le traitement des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) est
majoritairement représenté par la famille des acides 5-amino-salicyliques, anti-
inflammatoires dont fait partie la sulfasalazine. Les patients atteints de maladie de Crohn ou
de rectocolite hémorragique peuvent étre sujets a des infertilités, suite a la malabsorption
causée par ces MICI ou aux effets de leur traitement (58). Des études ont révélé que
I’'administration de sulfasalazine modifiait qualitativement et quantitativement le sperme, de
facon réversible et non dose-dépendante. Lors d’une étude réalisée par Riley et al, le sperme
de 16 patients atteints de colite ulcéreuse a été examiné. L'analyse a montré 39,6%
d’oligospermie, 41,7% de spermatozoides anormaux et 91,7% de spermatozoides a motilité

réduite (59). Une autre étude a retrouvé des spermatozoides macrocéphales dans le sperme
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de patients traités par sulfasalazine. Cependant I'effet de la sulfasalazine sur le sperme est
réversible apres I'arrét du traitement ou lorsque celui-ci est switché par de la mésalazine

(37)(58).

Néanmoins, un cas d’oligospermie réversible induit par la mésalazine chez un homme
souffrant de MICI a été répertorié (6). Une étude rétrospective sur 1225 hommes infertiles a
évoqué l'influence négative de la mésalazine : 7 patients avaient pris de la mésalazine et 6
d’entre eux ont vu leurs parametres spermatiques s’améliorer a I'arrét du traitement. Il est
possible que I'amélioration de la maladie ait contribué a cet effet (60). La sulfasalazine ou la

mésalazine ne doivent cependant pas étre interrompues sans avis médical (58).

4. Médicaments du diabéte

Une des complications du diabete est la perturbation du systeme reproducteur de
'homme et de la spermatogénese (61). Il est donc difficile de dissocier les effets des
médicaments de ceux liés a la pathologie elle-méme. Pour le bon développement des
cellules germinales, I'organisme a besoin d’énergie. L'apport énergétique se fait grace au
glucose absorbé via les transporteurs GLUT, puis transformé en lactate par la lactate
déshydrogénase. Les cellules germinales ont besoin du lactate afin de réguler la
spermatogéneése (62) (63). L'étude des spermatozoides chez les patients atteints de diabéte
a révélé des défauts structurels : fragmentation de I’ADN, motilité réduite, diminution de la

capacité de fécondation (61).

Metformine

Le traitement de premiere intention du diabete de type 2 est la metformine,
biguanide administrée par voie orale. Elle réduit la glycémie basale et postprandiale sans
provoquer d’hypoglycémie et augmente la sensibilité a I'insuline, diminue la production

hépatique de glucose et retarde son absorption intestinale.

Une étude a porté sur 45 patients atteints d’oligo-terato-asthénozoospermie avec un
syndrome métabolique (hyperglycémie, hypertriglycéridémie, obésité abdominale et/ou
hypertension artérielle) traités par metformine pendant 6 mois. Les patients souffrant de

syndrome métabolique ont tendance a avoir un taux de testostérone total et libre diminué
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ainsi qu’une augmentation du taux d’cestradiol. Dans cette étude, la metformine s’est
révélée avoir une action bénéfique sur la spermatogénése, en augmentant de fagon
statistiquement significative les taux de testostérone totale et libre et le taux de LH. De plus,
une diminution de l'cestradiol a été observée, sans modification du taux de FSH. Les
parametres spermatiques : concentration, motilité et morphologie ont été significativement

améliorés a I'exception du volume de sperme (64).

Des études plus approfondies sont nécessaires pour élucider le rble exact de la

metformine chez les hommes atteints d’oligo-terato-asthénozoospermie.

Liraglutide

Le liraglutide appartient a la famille des incrétinomimétiques. C’est un analogue du
Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1), hormone de la satiété, administré par voie sous-cutanée

(65).

Un cas rapporté d’effet néfaste de la liraglutide sur la fertilité masculine a été décrit
en 2011, chez un homme de 35 ans ne présentant aucun antécédent personnel particulier ni
d’antécédents familiaux de stérilité. En effet, suite a un désir de paternité, I'analyse du
sperme en vue d’une insémination artificielle chez sa compagne, a révélé une concentration
de sperme a 0,2 x 10° par mL (norme > 20 x 10°/mL) et aucune motilité des spermatozoides
alors que ceux-ci étaient normaux avant le début du traitement. Le patient n’a signalé aucun
changement de style de vie, mis a part son traitement par liraglutide débuté 5 mois avant
I'insémination. Plusieurs mois apres I'arrét du médicament, les spermogrammes réalisés ont

été normaux (66).
II. Systeme cardiovasculaire

Les hommes atteints d’hypertension artérielle ont un risque augmenté d’anomalie
des parametres spermatiques par rapport aux hommes normotendus. En effet, des études
ont démontré que les hommes hypertendus avaient un volume de sperme inférieur a la
norme, une motilité et un nombre de spermatozoides diminué (67). Il semble que les

dysfonctions érectiles soient un effet indésirable commun des antihypertenseurs, ce qui
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impacte également la fertilité masculine (68). Les troubles de la fertilité peuvent donc venir

de la pathologie en elle-méme comme du traitement antihypertenseur.
1. Inhibiteurs des canaux calciques

Les inhibiteurs calciques sont des antihypertenseurs qui peuvent avoir un tropisme
vasculaire ou cardiaque. lls inhibent sélectivement les canaux calciques voltage-dépendants.
Or les spermatozoides pour fertiliser 'ovocyte réalisent une réaction acrosomique qui
dépend strictement du taux de calcium intracellulaire. Cette réaction est possible grace aux
canaux calciques CATSPER a la surface de la piece principale du flagelle et est essentielle a la
motilité du spermatozoide et a la traversée de la zone pellucide de I'ovocyte. Les canaux
calciques sous l'effet de la progestérone permettent I'entrée du calcium a l'intérieur du
spermatozoide (69). On peut donc supposer que les inhibiteurs calciques pourraient étre

impliqués dans I'infertilité masculine par blocage des canaux calciques (70).

Un cas d’infertilité masculine sous nifédipine a été publié en 1997. Un homme de 37
ans et sa femme ne parvenaient pas a avoir d’enfant sans cause identifiée. Toutes les
tentatives de fécondation in vitro échouaient. Cet homme, traité par nifédipine depuis plus
de 10 mois pour une hypertension artérielle, a pu procréer a l'arrét du traitement
antihypertenseur (71). D’autres publications ont aussi rapporté aprés arrét des inhibiteurs

calciques une restauration de la fertilité chez certains hommes (72).

L'afflux de calcium étant essentiel a une réaction acrosomale normale, on peut

s’interroger sur un effet délétere des inhibiteurs calciques sur le processus de fertilisation.
2. Diurétiques

Diurétique épargneur de potassium : Spironolactone

La spironolactone est un diurétique épargneur de potassium ainsi qu’un antagoniste
de l'aldostérone. Elle agit au niveau du tube contourné distal et du tube collecteur par un

effet natriurétique.

C'est un inhibiteur compétitif des androgenes sur les récepteurs aux
minéralocorticoides. Elle déplace la dihydrotestostérone de son récepteur (72). De plus, la
spironolactone inhibe le CYP 450 au niveau des surrénales et des testicules, impliqué dans la
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synthese de testostérone (6). Ce sont ses propriétés anti-androgéniques qui expliquent les
effets indésirables de la spironolactone dont la gynécomastie, les dysfonctions érectiles et la
baisse de la libido (6) (72). Des études ont montré que la spironolactone a 100 mg par jour,
entraine une diminution du taux de testostérone et une gynécomastie, réversibles a I'arrét

du traitement (73) (53).

Lors d’une étude comparative, 6 patients ont regu de la spironolactone durant 4 a 13
mois contre 10 patients témoins. En plus de la gynécomastie observée chez les patients
traités par spironolactone, le taux moyen de testostérone était significativement diminué et
le taux d’oestradiol significativement augmenté. Ceci suggere |'effet de la spironolactone sur

le métabolisme périphérique de la testostérone (73).

Les diurétiques thiazidigues comme tous les diurétiques, provoquent une
hypovolémie donc une diminution des résistances vasculaires, ce qui peut entrainer une

dysfonction érectile (74)(72).

3. Agents modifiants les lipides

Parmi les agents modifiants les lipides : les « statines », inhibiteurs de 'HMG CoA
réductase, sont les plus utilisés. Les statines empéchent la transformation de I’'HMG-CoA en
mévalonate qui est |'étape indispensable a la synthese du cholestérol. Cette classe de
médicaments est indiquée dans le traitement des hypercholestérolémies mais aussi en

prévention des risques cardiovasculaires d’origine athéroscléreuse.

Le réle des statines sur les fonctions masculines gonadiques et sexuelles est a ce jour
incertain. Les études publiées sont contradictoires ce qui empéche de conclure sur leur
éventuel effet sur la fertilité masculine. Certaines études montrent que les statines a doses

usuelles n’ont que peu d’effet sur les paramétres du sperme (6).

Le cholestérol est un précurseur indispensable a la synthése des hormones stéroides.
Les hypocholestérolémiants auraient donc théoriquement un impact sur la fonction sexuelle
masculine. Cet effet est plus décrit avec la pravastatine et la simvastatine (6). Cependant,
dans une étude les effets de I’atorvastatine administrée par voie orale pendant 5 mois ont
été déléteres sur la fertilité chez 17 hommes. Les parameétres spermatiques ont été évalués

avant, pendant et apres le traitement. Durant le traitement et 3 mois apres, de nombreux
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parametres ont été modifiés : le nombre de spermatozoides a diminué de 31% et la vitalité a
diminué de 9,5%. On remarque aussi de nombreuses anomalies au niveau de la téte et du

cou du spermatozoide (75).
III. Médicaments dermatologiques

Anti-acnéiques

a. lIsotrétinoine

L'isotrétinoine est un anti-acnéique a usage local ou systémique, dérivé de la
vitamine A, présent naturellement dans I'organisme. Il est indiqué dans les stades séveres de
I'acné et agit en diminuant I’activité, la différenciation et la prolifération des sébocytes et en
stimulant I'apoptose conduisant a la normalisation de la kératinisation (53). L'isotrétinoine
est connue pour son effet tératogene, le contre-indiquant chez la femme enceinte et en age
de procréer sans contraception efficace. Les rétinoides sont regroupés en 5 isomeres de
I'acide rétinoique agissant sur 3 types de récepteurs RARq, 3 et y, présents également dans

les cellules de Sertoli et les cellules germinales en développement (76).

Les taux d’acide rétinoique, I'analyse des parametres du sperme et les taux sériques
d’hormones sexuelles évalués chez 24 hommes agés de 18 a 65 ans ont permis d’évaluer
I'impact de I'acide rétinoique sur la fertilité masculine. L'analyse a montré que 7 patients
avaient un spermogramme anormal (concentration de sperme inférieure a 15 millions de
spermatozoides, motilité inférieure a 50% ou spermatozoides de morphologie normale
inférieure a 4%), tandis que 17 patients avaient un spermogramme normal. Il n’y a aucune
différence significative des taux d’hormones sexuelles dans le sérum entre les deux groupes.
Cependant le taux d’acide 13-cis-rétinoique intra-testiculaire était plus faible chez les
hommes dont le spermogramme était anormal. Le taux de l'acide trans rétinoique était

similaire dans les deux groupes (77).

La vitamine A est indispensable a la spermatogénese, notamment a la différenciation
des spermatogonies. C'est ainsi qu’une carence en vitamine A peut provoquer des

changements de morphologie lors de la spermatogénese (77).
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Une étude sur 20 patients atteints d’acné conglobata, forme sévere et rare d’acné
touchant principalement les jeunes hommes, traités par isotrétinoine pendant 6 mois a mis
en évidence une augmentation de la densité du sperme et de la motilité des spermatozoides

dés le 4°™ mois de traitement (53).

Les études humaines sur rétinoides et fertilité masculine sont donc controversées.
D’autres études sont nécessaires pour préciser les effets de ces médicaments sur la fertilité

masculine.
b. Acitrétine

L’acitrétine, dérivé synthétique de I'acide rétinoique, est un kératolytique qui stimule
la différenciation cellulaire et la production de sébum. Ce médicament est indiqué dans le
traitement des formes sévéres de psoriasis et dans les dermatoses liées a des troubles
séveres de la kératinisation. L’acitrétine est connue pour ses effets tératogenes de par son
action sur la différenciation et la prolifération cellulaire. Un plan de prévention de grossesses

a récemment été renforcé.

Une étude portant sur 10 patients traités par de I'acitrétine a dose thérapeutique
pendant 3 mois, montre que l'acitrétine n’affecte ni la spermatogénese, ni la motilité, ni la

morphologie des spermatozoides (53).

De méme aucune diminution du nombre de spermatozoides n’a été notée chez 28
hommes étudiés dont 19 étaient atteints de psoriasis, 4 de troubles de la kératinisation ainsi
que 5 volontaires sains. L'administration d’acitrétine pendant 12 mois n’a affecté ni le

nombre, ni la morphologie des spermatozoides (78).

IV. Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles
1. Hormones sexuelles

Testostérone

La testostérone est une hormone appartenant a la famille des androgenes. Elle
possede une activité androgénique permettant le développement des caractéeres sexuels et

une activité anabolisante : croissance de la matrice osseuse et hypertrophie musculaire. La
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testostérone est indiquée dans le traitement des hypogonadismes masculins avec déficit en
testostérone confirmé cliniquement et biologiquement. L’administration de testostérone
exogene a un impact important sur I'organisme puisqu’elle entraine un rétrocontréle de
I’axe hypothalamo-hypophysaire en diminuant les taux de LH et FSH, limitant la sécrétion de
testostérone endogene. Cet effet s’observe le plus souvent avec la formulation

intramusculaire plutét qu’avec la forme topique (79).

Une étude rétrospective chez 1540 hommes traités par testostérone pour un
hypogonadisme et consultant pour infertilité entre janvier 2005 et mars 2011 a été réalisée.
Chez 28 hommes sur 39 ayant arrété la prise de testostérone, la concentration en
spermatozoides a pu ré-augmenter. Huit sont restés azoospermiques apres l'arrét du
traitement et pour 3 la concentration en spermatozoides est restée inférieure a 0,1
million/mL. L’effet de la testostérone s’avere réversible en moyenne 7 mois aprés I'arrét du
traitement. Il semblerait que la durée de l'azoospermie soit corrélée a la durée de

traitement par testostérone (80).

L'utilisation de testostérone exogene a un effet contraceptif hormonal masculin. En
effet, l'utilisation seule de testostérone chez des hommes a permis d’engendrer une

azoospermie chez 90% des hommes asiatiques et 60% des caucasiens étudiés (81).

Acétate de cyprotérone

L’acétate de cyprotérone est un progestatif de synthese, exergant une activité anti-
androgénique grace a l'inhibition compétitive de la liaison de la 5-a-dihydrotestostérone a
son récepteur et une activité antigonadotrope diminuant la synthese de testostérone.
L’acétate de cyprotérone est indiqué dans le traitement palliatif des cancers de la prostate et

dans les réductions des pulsions sexuelles dans les paraphilies.

Une étude prospective chez 25 volontaires exposés ou non a I'acétate de cyprotérone
durant 16 semaines a montré une altération des parametres spermatiques : concentration,
motilité et morphologie. Un patient a méme été diagnostiqué azoospermique. Ces effets
sont réversibles 6 a 22 semaines apres l'arrét du traitement. Cependant si l'arrét de la
cyprotérone est impossible, il est envisageable d’effectuer une cryoconservation du sperme

avant le début du traitement (6).
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Agents anabolisants

La testostérone et ses dérivés peuvent aussi étre utilisés comme stéroides
anabolisants. Les androgenes ont pour rble le développement des caractéristiques
masculines secondaires lors de la puberté, la régulation de la maturation du sperme, de la
fertilité masculine, de la libido et de la fonction sexuelle. Les stéroides anabolisants ont subi
un changement structurel afin de maximiser les effets anabolisants et diminuer les effets
androgéniques. L'utilisation a haute dose des stéroides augmente la concentration en
testostérone et donc le taux d’aromatisation de testostérone en cestrogene. La modification
du rapport ocestrogéne/progestérone en faveur des cestrogenes est responsable d’une
gynécomastie, par stimulation de la prolifération du tissu mammaire. Leur utilisation abusive
peut étre responsable d’hypertension artérielle, d’insuffisance rénale et d’altération de Ila
libido (82). Les stéroides anabolisants induisent aussi un rétrocontréle négatif de I'axe
hypothalamo-hypophysaire, entrainant un hypogonadisme hypogonadotrope et une
possible infertilité par oligozoospermie ou azoospermie associées a des anomalies de la

motilité et de la morphologie des spermatozoides (72).

Une étude sur 18 sportifs agés de 24 a 48 ans consommant des stéroides
anabolisants de fagon volontaire a été publiée. Des échantillons de sperme ont été
récupérés en fin d’utilisation des stéroides, puis 1 mois et demi et 6 mois apres l'arrét. Les
auteurs ont recensé a la fin de la prise des stéroides en moyenne 33 x 10° + 49 x 10°
spermatozoides par mL de sperme, et un patient a été diagnostiqué azoospermique. Apres 1
mois et demi, la concentration en spermatozoides était de 30 x 10° + 42 x 10° par mL de
sperme. Aprés 6 mois d’arrét, le taux moyen de spermatozoides avait augmenté (77 x 10° +
70 x 10° par mL). Le taux d’HCG a été évalué révélant une corrélation positive avec le
pourcentage de spermatozoides anormaux. L’'utilisation d’anabolisant est donc responsable
d’hypogonadisme hypogonadotrope et d’une sévére oligozoospermie réversible dans le

temps (83).

Une autre étude sur 271 hommes sains fertiles a évalué I'impact d’une injection
intramusculaire de testostérone par semaine sur la fertilité masculine. Apres 6 mois de
traitement, 65% des sujets étaient devenus azoospermiques. L'effet sur les parametres

spermatiques était généralement réversible en 3 a 12 mois aprés I'arrét du traitement (6).
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Les anabolisants inhibent I'axe hypothalamo-hypophysaire ce qui induit une

azoospermie réversible et des risques d’infertilité au cours de leur utilisation.
2. Médicaments urologiques

Parmi les médicaments urologiques on retrouve les médicaments utilisés dans la
prise en charge des symptémes de I'hypertrophie bénigne de la prostate. Le traitement de
premiere intention est représenté par les alpha-bloquants. Les inhibiteurs de la 5-a-

réductase sont quant a eux utilisés en deuxieme intention.

a. Médicaments utilisés dans I’hypertrophie bénigne de la prostate

Alpha-bloquants

Les alpha-bloquants (alfuzosine, tamsulosine, silodosine..) sont des antagonistes des
récepteurs al-adrénergiques. Le blocage de ces récepteurs inhibe I'innervation sympathique
du muscle lisse de l'uretre, de la vessie et du tractus reproducteur masculin dont la prostate,
ce qui augmente le débit urinaire et améliore le syndrome obstructif (79). Les troubles de

I’éjaculation sont connus comme étant un effet indésirable de classe des alpha-bloquants.

Une étude a été réalisée sur 48 volontaires sains, durant 5 jours : un groupe a regu
0,8 mg par jour de tamsulosine, un autre 10 mg par jour d’alfuzosine et un troisieme groupe
servant de témoin, un placebo. Le volume de sperme éjaculé et la concentration en sperme
dans l'urine post-éjaculée ont été évalués. Les résultats ont révélé que la tamsulosine
entrainait une diminution statistiquement significative du volume d’éjaculation chez 90% des
sujets par rapport a I'alfuzosine ou au placebo, avec un taux d’anéjaculation d’environ 35%.
Cette diminution du volume n’était pas associée a une éjaculation rétrograde (84). Cette
différence entre les alpha-bloquants vient du fait que la tamsulosine a une affinité pour les
récepteurs alA-adrénergiques alors que l'alfuzosine a la méme affinité pour les différents

sous-types de récepteurs al-adrénergiques (79).

Les spermogrammes réalisés lors d’études sur la tamsulosine ont mis en évidence
une altération des parametres du sperme : diminution de la concentration et du volume de

sperme, diminution du nombre de spermatozoides normaux et de leur motilité (6) (79).
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Une étude prospective et randomisée a été réalisée chez 100 patients agés de 18 a
50 ans, divisés en 2 groupes : le premier recevant 0,4 mg de tamsulosine par jour et le
deuxieme 8 mg de silodosine par jour, durant 4 semaines. Dans le groupe silodosine, 2
patients ont présenté une éjaculation rétrograde. La silodosine semble relacher les muscles
lisses des voies urinaires inférieures et le tractus génital ce qui induirait une éjaculation

rétrograde (85).

Les résumés des caractéristiques des produits indiquent des troubles de I'éjaculation
(anéjaculation, éjaculation rétrograde..) pour la tamsulosine et la silodosine. Cependant, les
études réalisées semblent n‘impliquer que la silodosine dans les éjaculations rétrogrades
(30). Il est difficile d’extrapoler ces données aux autres alpha-bloquants (alfuzosine,
doxazosine et terazosine) puisqu’ils ont des affinités différentes pour les récepteurs al-

adrénergiques conduisant a des effets différents sur les paramétres du sperme (79).

Inhibiteurs de la 5 a-réductase

Les inhibiteurs de la 5-a-réductase comme le finastéride ou le dutastéride sont
indiqués dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate. lls inhibent de fagon
spécifique I'enzyme qui métabolise la testostérone en dihydrotestostérone. On peut donc
supposer que la diminution du taux de dihydrotestostérone a un impact sur la fertilité

masculine.

Une étude randomisée chez 181 hommes a évalué I'effet du finastéride 1 mg par jour
versus placebo, pendant un an. L'analyse du sperme n’a révélé aucune différence
significative chez 79 hommes traités par rapport au groupe placebo, concernant la
concentration, la morphologie et la motilité des spermatozoides. Cependant, 2 hommes ont
été diagnostiqués oligospermique ou azoospermique sévere. Les parametres spermatiques
se sont améliorés 6 mois apres l'arrét du finastéride. Trois autres patients ont eu un
spermogramme anormal avec une anomalie de la motilité et de la concentration, réversible

3-4 mois apres la fin de I’étude (53).

Une diminution de la concentration en dihydrotestostérone peut avoir des effets
indésirables sur les parametres spermatiques et la fertilité masculine. Une étude

comparative sur 99 hommes sains recevant soit du dutastéride, soit du finastéride, soit un
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placebo une fois par jour pendant 1 an a permis d’évaluer I'impact des inhibiteurs de la 5-a.-
reductase sur la fertilité masculine. Il s’est avéré que leur utilisation a diminué
significativement le nombre, la concentration et la motilité des spermatozoides sans effet
sur leur morphologie. Ces effets ont été réversibles 3 a 4 mois apres l'arrét de ces

médicaments (6).

b. Médicaments utilisés dans les troubles de I’érection

Le sildénafil ou le tadalafil sont utilisés dans les troubles de I’érection. lls permettent
de rétablir la fonction érectile déficiente en augmentant le flux sanguin. Dans les conditions
naturelles, I"érection est liée a la libération de monoxyde d’azote (NO) au niveau des corps
caverneux, ce qui augmente l'activité de la guanylate cyclase et augmente la concentration
en guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Le GMPc entraine un reldachement
musculaire favorisant 'afflux de sang. Le sildénafil ou le tadalafil sont des inhibiteurs
spécifiques de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5), enzyme qui dégrade spécifiqguement
le GMPc dans le corps caverneux. En inhibant cette enzyme, on rétablit un taux de GMPc et

un afflux sanguin correct permettant une érection suite a une stimulation sexuelle (6).

Une étude en double aveugle contre placebo et avec tirage au sort, a évalué I'effet du
sildénafil sur la fertilité masculine chez 17 volontaires sains agés de 19 a 34 ans. Des
spermogrammes ont été réalisés apres une prise de 100 mg de sildénafil ou aprés une prise
unique de placebo. Ces spermogrammes n’ont révélé aucune différence significative entre
sildénafil et placebo en ce qui concerne la motilité, le nombre ou la densité de
spermatozoides, le pourcentage de formes normales, le volume et la viscosité du sperme.

L'utilisation d’une seule dose de sildénafil n’affecte donc pas la spermatogénese (86).

Par ailleurs, des études controversées sur les inhibiteurs de la PDE5 montrent soit
I'absence d’effet, soit une augmentation de la motilité et de la viabilité des spermatozoides a
faible dose (87). Une étude révele que I'administration de vardénafil augmente la fonction
sécrétoire de la prostate et améliore la motilité des spermatozoides (88). Les auteurs
évoquent méme une éventuelle utilisation de ces médicaments dans le traitement des

infertilités masculines (87) (88).
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V. Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues

Glucocorticoides

Les glucocorticoides ont une activité anti-inflammatoire et immunosuppressive. Ils
sont indiqués dans des pathologies trés variées (53). L'administration de glucocorticoides
affecte I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique masculin. Les corticoides diminuent la
synthése et la libération de GnRh, ainsi que celle de LH et FSH au niveau de la glande
pituitaire, inhibant la synthése surrénalienne des androgenes (89)(90). Les glucocorticoides
agissent en se liant aux récepteurs nucléaires spécifiques des stéroides. La présence de ces
récepteurs dans les testicules suggére une influence des glucocorticoides sur la reproduction

par inhibition de la production d’hormones ou de I'apoptose (89).

Dans la littérature, on retrouve peu de données humaines a ce sujet. Une étude cas
témoin chez 70 hommes atteints de MICI, n’a pas retrouvé de corrélation entre stérilité
masculine et utilisation de stéroides (58). D’autres études sont nécessaires afin de connaitre

plus précisément leur impact sur la fertilité masculine.
VI. Anti-infectieux généraux a usage systémique
1. Antibactériens

Un traitement antibiotique peut s’avérer nécessaire pour restaurer les parametres
normaux du sperme lors d’infections urogénitales. Cependant certains antibiotiques sont
spermotoxiques. De nombreux antibiotiques altérent la qualité du sperme in vitro mais les

études in vivo chez I’homme sont quasiment inexistantes.

a. Tétracyclines

Les tétracyclines sont des antibiotiques bactériostatiques. lls inhibent la synthese

protéique des bactéries, en inhibant la sous unité 30S de leurs ribosomes (53).
Doxycycline

Une étude a évalué les effets de la doxycycline chez des patients dont le taux de

leucocytes était compris entre 0,2 et 1 x10° par mL de sperme. Un groupe de 32 patients
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recevant un traitement par doxycycline 2 fois par jour pendant 3 semaines a été étudié et
comparé a un groupe témoin de 27 patients. L’analyse du sperme a été réalisée 3 mois apres
la fin du traitement. L’administration de doxycycline a amélioré la leucospermie chez 56%

des patients traités et n’a pas altéré les parametres spermatiques (91).

b. Sulfamides

Cotrimoxazole

Le cotrimoxazole est un anti-infectieux, associant un sulfamide le sulfaméthoxazole
et un inhibiteur de la dihydrofolate réductase la triméthoprime. Le cotrimoxazole a un effet

bactéricide par inhibition de la synthese d’acide folique.

Une étude a été réalisée chez 60 hommes entre 22 et 53 ans ayant une culture
bactérienne positive de sperme et traités par cotrimoxazole. L’analyse du sperme avant et
apres traitement n’a révélé aucune différence significative des parameétres spermatiques
mise a part une modification de la valeur du pH, une diminution des agglutinats présents
dans le sperme et une amélioration du nombre de spermatozoides normaux (92). Des
informations plus précises sont nécessaires pour vérifier I'effet du cotrimoxazole sur la
fertilité masculine et vérifier les possibles effets indésirables observés in vitro et in vivo chez

I’animal : diminution du nombre, de la mobilité et de la morphologie des spermatozoides (6).

c. Macrolides

Les macrolides sont des antibiotiques bactériostatiques, inhibant la synthese des
protéines bactériennes en se liant a la sous-unité 50S des ribosomes. lls ont une bonne
diffusion dans la prostate et sont actifs contre Chlamydia Trachomatis et les bactéries a

gram négatifs.

Azithromycine

Une étude a été réalisée chez 25 patients infertiles ayant une infection génitale
asymptomatique par Chlamydia Trachomatis diagnostiquée par une pyospermie. Les
spermogrammes de ces patients recevant 1 dose de 1000 mg d’azithromycine ont été

évalués. L'administration d’azithromycine a eu un impact positif sur le pH et le volume de
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sperme chez les patients souffrant d’infection génitale. Les auteurs ont également rapporté
une diminution des formes anormales et une amélioration de la concentration du sperme,

de la viabilité et de la motilité des spermatozoides (93).
Erythromycine

Un essai en double aveugle a été réalisé chez 78 hommes atteints d’asthénospermie
dont la concentration en spermatozoides était inférieure a 20x10° par mL de sperme et une
motilité inférieure a 60%. Aprés traitement par 250 mg d’érythromycine, la motilité des
spermatozoides a augmenté mais sans différence significative avec le groupe témoin (94).
D’autres études ne retrouvent pas d’effet de I’érythromycine sur la qualité et la motilité des

spermatozoides (53)(79).

d. Quinolones

Les quinolones et plus précisément les fluoroquinolones sont des antibiotiques
bactéricides. lls agissent par inhibition de I’ADN gyrase bactérienne, empéchant la synthese
de I'ADN bactérien. Les fluoroquinolones sont souvent indiqués dans le traitement des

infections urinaires et génitales, puisqu’ils ont une bonne diffusion dans ces zones.

Une étude de linfluence de I'ofloxacine sur la fertilité masculine a été réalisée.
L’administration de 400 mg d’ofloxacine pendant 3,5 jours chez 5 volontaires sains n’a pas
affecté la motilité des spermatozoides (95). Des effets toxiques des quinolones sur les
spermatozoides ont été observés chez le rat (96), cependant ces résultats doivent étre

vérifiés chez ’'homme avant de pouvoir conclure a un effet spermotoxique.

e. Autres antibactériens

Nitrofurantoine

La nitrofurantoine est un antibactérien de la famille des nitrofuranes, qui agit par
inhibition de plusieurs systemes enzymatiques. La nitrofurantoine diminue le nombre et la

motilité des spermatozoides chez les hommes traités, de facon réversible (6).

Une étude réalisée en 1957 chez 36 volontaires sains a montré que |'utilisation de

nitrofurantoine entrainait un arrét temporaire de la spermatogénese chez 19% des sujets et
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une diminution du nombre de spermatozoides chez 17% des patients étudiés. Cependant,
les doses utilisées habituellement sont plus faibles que celles de I'étude (10 mg/kg/j) et

n’ont pas montré ces mémes effets (79).

En France, la nitrofurantoine n’est pas prescrite chez I’'homme. Elle est uniquement
indiquée dans le traitement curatif des cystites documentées due a des germes sensibles,

chez la femme.

2. Antimycosiques

Dérivés imidazolés : kétoconazole

Le kétoconazole est un antifongique puissant, indiqué dans le traitement des
mycoses systémiques et superficielles. Il inhibe le cytochrome P450 impliqué dans la
syntheése de l'ergostérol et la stéroidogénese. Le blocage de ces enzymes provoque une

diminution de la synthése des androgénes et de la testostérone intra-testiculaire (6).

Une dose de 400 mg de kétoconazole administrée chez 5 jeunes patients a induit une
diminution du taux de testostérone sans changement des taux de LH, FSH et de prolactine

(97).

Une hypothese permettant d’expliquer les effets du kétoconazole, serait qu’il inhibe
fortement le CYP 450 3A4. La testostérone étant métabolisée par celui-ci, il serait logique
d’observer une diminution de son taux lors d’administration de kétoconazole (98). Les effets

spermatostatiques observés in vitro sur le sperme humain n’ont pas été étudiés in vivo (53).

3. Antiviraux

a. Nucléosides et nucléotides, inhibiteurs de la transcriptase inverse exclus

Ribavirine

La ribavirine est un nucléoside de purine indiqué dans le traitement de I’hépatite C
(VHC). La ribavirine inhibe la 5’-inosine-monophosphate déshydrogénase, entrainant un

effet mutagene pouvant affecter le développement des spermatozoides (99).
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Les parametres spermatiques d’'un homme recevant de la ribavirine et de I'interféron
pegylé ont été étudiés. Une altération réversible de la qualité et la quantité des
spermatozoides a été observée. Les études sur l'interféron seul n’ont pas retrouvé d’impact
négatif sur la spermatogénéese. Ceci permet de suggérer que les effets sur le sperme sont dus

a la ribavirine (96) (6).

En raison de son effet mutagene, en cas de désir de grossesse, le traitement par
ribavirine doit étre arrété par le pére au moins 7 mois avant la conception (100). Si une
grossesse est envisagée et que le traitement ne peut étre différé, une cryoconservation du

sperme est envisageable avant le traitement par ribavirine (99).

Aciclovir

L’aciclovir est un antiviral, qui inhibe spécifiquement 'ADN polymérase virale. Il
inhibe la multiplication virale sans interférer avec le métabolisme normal. C’est le traitement

de premiére intention des infections par I’herpés simplex virus (HSV).

Linfection asymptomatique de I’'HSV est associée a une modification des parametres
spermatiques impactant la stérilité masculine. Sur 70 échantillons de sperme prélevés,
I'HSV-1 a été détecté dans 22,9% des cas et I'HSV-2 dans 14,3% des échantillons. Une
analyse plus approfondie a révélé que tous les hommes ayant des échantillons positifs
avaient des parametres spermatiques anormaux et plus particulierement une diminution du

taux de spermatozoides (101).

Une étude a été réalisée chez 31 patients souffrant d’infection par I'HSV. Trois
groupes ont été formés : 9 patients recevant de I'aciclovir 2 fois par jour, 11 recevant de
I'aciclovir 5 fois par jour et un groupe témoin de 11 patients. L’administration chronique
d’aciclovir a entrainé une diminution du nombre, de la motilité et du taux de spermatozoides
anormaux de fagon non significative par rapport au groupe témoin. Durant I'étude, aucun

patient n’a développé d’oligospermie persistante (102).

b. Inhibiteurs de protéase NAVIR

Les inhibiteurs de protéases se fixent sur le site actif de la protéase du VIH, ce qui

empéche la formation de particules virales infectieuses.

44



Une étude prospective a été réalisée chez 28 patients atteints de VIH-1 ayant déja
regu un traitement antirétroviral et dont le taux de charge virale était inférieur a 20 copies
par mL. L'impact de I'association darunavir/ritonavir durant 48 semaines sur la qualité des
spermatozoides a été étudié par Lopez-Ruz et al. Une analyse de sperme a été réalisée avant
et apres les 48 semaines de traitement. Les auteurs n’ont pas observé de différences

significatives entre les deux échantillons de sperme (103).

c. Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse

L'effet des médicaments antirétroviraux a été évalué chez des hommes sur une
période de 48 semaines. Ce suivi a montré une diminution de 60% de la motilité du sperme

(104).

Zidovudine

La zidovudine est un analogue nucléosidique actif sur le VIH. La zidovudine pour étre
active est phosphorylée par des kinases en zidovudine-triphosphate qui devient substrat et
inhibiteur de la transcriptase inverse virale ; empéchant I'élongation de la chaine d’ADN
proviral. Bien que la zidovudine-triphosphate soit plus sensible a la transcriptase inverse qu’a

I’ADN a-polymérase, on peut supposer qu’il existe un effet sur les cellules germinales.
y

Les parameétres du sperme (volume, motilité, concentration et morphologie) peuvent
étre affectés chez les hommes infectés par le VIH-1 (105). Les hommes infectés sont plus
susceptibles d’avoir une orchite ou une leucospermie responsable d’oligospermie et de
tératozoospermie. Il semble que l'utilisation de zidovudine chez les hommes séropositifs
diminue considérablement le nombre de spermatozoides, leur motilité et leur morphologie

(105).

Une analyse des parametres spermatiques chez 166 hommes séropositifs a différents
stades de la maladie, définis par le taux de cellules CD4 positifs, a été réalisée. Les
spermogrammes des hommes non traités a un stade précoce de la maladie étaient normaux,
ceux non traités a un stade avancé de la maladie avaient une concentration et un nombre de
spermatozoides significativement diminués. La progression de la maladie est donc associée a

une réduction de la qualité du sperme et de la fertilité masculine. Le traitement par
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zidovudine, quel que soit le stade de la maladie, n’a pas modifié les parameétres du sperme.
En effet les hommes traités par zidovudine avaient des parametres spermatiques semblables

a ceux des hommes non traités a un stade précoce de la maladie (106).

Toutefois, le peu d’études sur I'impact de la zidovudine ne permet pas de conclure

sur son effet sur la fertilité masculine.

Ténofovir

Le ténofovir est un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse du VIH-1 et de
la polymérase du virus de I'hépatite B (VHB) par liaison compétitive direct avec le substrat

naturel.

Une étude chez 30 patients atteints de VIH et traités par antirétroviraux a été
réalisée. Parmi ces patients, 15 étaient traités par 400 mg de didanosine et 15 autres par 250
mg de didanosine plus ténofovir. Dans les deux groupes les concentrations en didanosine
étaient plus élevées dans le sperme que dans le sang, de méme pour le ténofovir. Cette
étude confirme la bonne pénétration de ces médicaments dans le plasma séminal. De plus,
le volume de sperme et le pourcentage de spermatozoides mobiles étaient diminués.

Cependant on ne peut exclure I'impact du VIH sur ces effets (107).

d. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz

L’éfavirenz est un antirétroviral, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase

inverse du VIH-1, qui n’inhibe pas de maniere significative la transcriptase inverse du VIH-2.

Une étude a été réalisée pour étudier I'impact du traitement antirétroviral sur les
altérations du sperme chez les patients infectés par le VIH. Cette étude cas-témoins chez 378
patients asymptomatiques infectés par le VIH-1 a comparé les parametres du sperme chez 4

groupes de patients (108) :

- 66 patients n’ayant jamais été traités.

- 49 traités par un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse seul.
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- 144 patients traités par inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse et
inhibiteur de protéase.

- 119 dont le traitement était un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse et
un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse : 53 patients ont recu de

la névirapine et 66 patients de I’éfavirenz comme inhibiteur non nucléosidique.

La motilité des spermatozoides était diminuée dans le groupe recevant un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse notamment celui recevant de I'éfavirenz par
rapport aux 3 autres groupes. Les autres parametres du sperme ne différaient pas de
maniéere significative entre les groupes. De méme, aucune variation significative des taux

plasmatiques de testostérone n’a été observée (108).

Les bénéfices pour la santé des médicaments antirétroviraux restent supérieurs aux
effets néfastes possibles sur la qualité du sperme. D’apres certaines publications le taux de

réussite d’une grossesse reste élevé (6) (104).
VII. Antinéoplasiques et immuno-modulateurs
1. Antinéoplasiques
Agents alkylants

Le cyclophosphamide comme tous les agents alkylants exerce une action
gonadotoxique sur les cellules de Leydig et de Sertoli (109). Les cellules se divisant
rapidement sont la cible de ces médicaments. Ils agissent sur les cellules cancéreuses mais
aussi sur les cellules germinales. L’épithélium séminifere est endommagé ce qui cause un
épuisement des cellules souches ou leur incapacité a se différencier, donc une azoospermie
plus ou moins prolongée voire une infertilité (110). Les anticancéreux sont des médicaments
souvent tres cytotoxiques (57). L'importance et la durée de cette cytotoxicité dépendent de

la dose, de la durée de traitement et de I’age du patient (72)(110).

Bien que l'impact des agents alkylants sur les cellules germinales puisse étre
réversible, dans la majorité des cas, une cryoconservation est réalisée afin de pallier au

risque d’infertilité définitive (6).
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Méthotrexate

Le méthotrexate est un anti-métabolite, inhibiteur de la dihydrofolate reductase,
antagoniste de l'acide folique, vitamine nécessaire a la synthese des bases puriques et

pyrimidiques, donc indispensable a la synthése de ’ADN.

Bien que le méthotrexate soit connu pour ses effets tératogenes chez la femme et
gu’il soit contre indiqué pendant la grossesse, les données concernant la fertilité masculine
sont rares (58). Des oligospermies et des stérilités réversibles (normalisation aprés 3 mois
d’arrét) ont été observées chez des patients sous méthotrexate (53). Cependant une étude
réalisée par Grunnet et al. n’a montré aucune différence significative concernant la qualité
du sperme entre des patients atteints de psoriasis, traités par méthotrexate et un groupe

témoin traité par des corticoides topiques (111).

2. Immunosuppresseurs

Une étude chez 19 hommes transplantés rénaux a été réalisée pour évaluer I'impact
des médicaments antirejets sur la fertilité masculine. Parmi eux, 16 patients étaient traités
par ciclosporine, azathioprine et prednisone et 3 autres par ciclosporine, mycophénolate
mofétil et prednisone. L'analyse du sperme de ces patients n’a montré aucune différence
significative par rapport au groupe témoin en ce qui concerne la motilité, la densité et la
morphologie des spermatozoides. Les auteurs ont toutefois observé que lorsque la
ciclosporine était administrée a dose élevée, le taux de spermatozoides normaux et motiles

était statistiquement plus faible que dans le groupe témoin (112).

a. Immunosuppresseurs sélectifs
Inhibiteurs de mTOR
La protéine kinase mTOR est indispensable a la progression du cycle cellulaire. En

bloguant cette enzyme, on inhibe certaines voies spécifiques de la transduction des signaux

conduisant a une inhibition de 'activation lymphocytaire.

Le sirolimusa des propriétés immunosuppressives et antitumorales. Il est donc
indiqué dans le traitement des tumeurs neuroendocrines ainsi qu’en prévention du rejet de

greffe. Le sirolimus agit également sur I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Les
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patients greffés rénaux traités par sirolimus ont des taux de testostérone diminués bien que

dans les normes, suite a 'augmentation des taux de gonadotrophines (90).

L’administration de sirolimus pendant plus de 3 mois chez 132 patients transplantés
cardiaques a conduit a une diminution du taux de testostérone, une augmentation des taux
de LH et FSH ainsi qu’une altération qualitative et quantitative de la spermatogénese. L'age
du patient, l'insuffisance rénale et le temps d’immunosuppression sont des facteurs de

variabilité de cette carence en testostérone (113).

Les inhibiteurs de mTOR causent une altération réversible des parameétres
spermatiques : diminution du nombre, de la motilité et de la morphologie des
spermatozoides, ainsi qu’une diminution du taux de testostérone (6). Les données
concernant la fertilité masculine sont encore limitées. Si le médicament est nécessaire, une

cryoconservation du sperme peut étre proposée au patient (6)(90).

b. Inhibiteurs de la calcineurine

La ciclosporine et le tacrolimus sont des inhibiteurs de la calcineurine. Ils empéchent
I’'expansion des lymphocytes T suite a une stimulation antigénique. Ces médicaments sont
indiqués dans le traitement du rejet de greffe, en association a un corticoide et un inhibiteur
de lI'inosine monophosphate déshydrogénase : I'acide mycophénolique. Peu d’études ont
été réalisées mais aucune association ciclosporine et infertilité masculine n’a été retrouvée
(58). Une étude chez 9 patients transplantés rénaux traités par de la ciclosporine a été
réalisée. L'analyse du sperme a révélé une azoospermie chez un seul patient, les 8 autres
avaient une motilité des spermatozoides et une densité de sperme normales. Le taux de
testostérone était inchangé, de méme pour le taux de LH et FSH, chez tous les patients de

I'étude (114).

c. Médicaments anti TNFa

Les médicaments anti-TNF a (infliximab, adalimumab...) sont des anticorps
monoclonaux agissant en se liant spécifiquement au TNF, empéchant sa liaison sur son

récepteur et diminuant ainsi I'inflammation (90). Il existe aussi des médicaments comme
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I’étanercept qui agissent par inhibition compétitive de la liaison du TNF avec son récepteur

ce qui bloque les réponses cellulaires médiées par le TNF.

Une étude a été réalisée chez 10 patients atteints de spondylarthrite, traités par un
anti-TNF-a en deuxieme intention, afin d’évaluer l'impact de ces médicaments sur la
fonction gonadique masculine et la fertilité. Un traitement par 40 mg d’adalimumab a été
débuté chez chaque patient pour une période de 12 mois. Un premier échantillon de sperme
a été recueilli en début de traitement, révélant une réduction significative du pourcentage
de spermatozoides mobiles et une augmentation des taux de LH et de FSH, ainsi qu’une
diminution du taux de testostérone circulant. Ces effets ont été attribués a la pathologie.
Aprés 12 mois de traitement, une normalisation statistiquement significative des
aneuploides et des taux d’hormones ont été constatés par les auteurs. Le traitement par

anti-TNF semble avoir plutét un effet positif sur la fertilité masculine (115).

Une autre étude chez 10 hommes recevant de linfliximab a évalué l'effet du
médicament sur la qualité du sperme. Apres une perfusion d’infliximab, une augmentation
significative du volume du sperme ainsi qu’une diminution de la motilité du sperme ont été

observées (58).

Le peu d’études disponibles sur les effets des inhibiteurs du TNF a, ne montrent pas

d’effet négatif sur la fertilité (53).

d. Inhibiteurs de l'interleukine

Les inhibiteurs de linterleukine telle que I’anakinra sont des antagonistes des
récepteurs de l'interleukine 1. lls sont indiqués dans le traitement des symptomes de la
polyarthrite rhumatoide mais aussi dans le traitement de différents syndromes (Syndrome
de Muckle-Wells, syndrome familial auto-inflammatoire au froid). Le syndrome de Muckle-
Wells est une maladie héréditaire associant des urticaires récurrents, une arthrite
périodique et des signes généraux d’inflammation. Ce syndrome semble aussi étre associé a
une hypofertilité : 'étude de 9 patients atteints de ce syndrome a révélé des difficultés a
concevoir un enfant, avec 5 patients diagnostiqués oligozoospermiques et 3 autres
azoospermiques. Le traitement par anakinra a permis une amélioration des parametres

spermatiques (augmentation de la concentration en spermatozoides). Le blocage des
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récepteurs a l'interleukine par I'anakinra ne semble pas impacter négativement la fertilité

masculine (116)(117).
e. Autres immunosuppresseurs
Azathioprine

L’azathioprine est un immunosuppresseur, anti-métabolite analogue des bases
purines, pro-drogue de la 6-mercaptopurine. Il inhibe la biosynthéese des nucléotides entrant
dans la synthése des bases nucléiques, ce qui empéche la prolifération des cellules

impliquées dans la réponse immunitaire.

La qualité du sperme a été évaluée chez 23 patients traités par de I'azathioprine plus
ou moins associée a un traitement concomitant. L’analyse du sperme chez les 5 patients
traités par azathioprine seule a montré une augmentation du taux de spermatozoides de
morphologie anormale par rapport aux normes de I’'OMS. L’administration concomitante de
prednisolone ou de mésalazine, n’a montré aucun impact négatif sur la qualité du sperme

(58) (118).

L’azathioprine est connue pour étre mutagene. Certaines études ne montrent pas
d’altération spermatique liée a I'administration du médicament (6), alors que d’autres
études retrouvent des anomalies chromosomiques sur les spermatozoides pendant et
jusgu'a un an apreés l'arrét du traitement (90). De nombreuses grossesses avec exposition
paternelle a I'azathioprine n’ont pas révélé d’effet tératogéne (53). De maniere générale, il

est préférable d’éviter la conception sous traitement mutagéne (6).
VIII. Systéeme musculo-squelettique

La colchicine est un antigoutteux, alcaloide dérivé du colchique, appartenant a la
famille du poison du fuseau. Elle est principalement indiquée dans le traitement de la crise
de goutte et sa prévention mais aussi la fievre méditerranéenne familiale ou la maladie de
Behget. La colchicine diminue la phagocytose des cristaux d’urate par les leucocytes et la
production des médiateurs de l'inflammation. La colchicine est un poison du fuseau ayant
des propriétés antimitotiques. On peut donc s’attendre a un effet néfaste de la colchicine

sur la fertilité masculine.
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Les études réalisées afin d’évaluer les effets de la colchicine sur la fertilité masculine
ont montré un possible risque d’oligospermie ou d’azoospermie. Cependant les auteurs

évoquent le role des pathologies traitées dans ces anomalies (119).

La revue de Both et al. sur les effets de la colchicine sur la fertilité conclut a 'absence

d’effet négatif de la colchicine sur les parametres spermatiques (120).
IX. Systeme nerveux

1. Analgésiques
Opiaces

Les opiacés comme la morphine, la buprénorphine ou l'oxycodone sont des
analgésiques de palier Ill. Ce sont des agonistes pleins ou partiels des récepteurs aux
opiacés. lls sont indiqués dans les douleurs intenses, cancéreuses ou rebelles aux antalgiques

de classe |l et Il.

Le systeme opioide endogene contrbéle la fonction de reproduction masculine en
inhibant la sécrétion de GnRh, bloquant ainsi la libération de LH et FSH. L’administration de
morphine est donc associée a une inhibition de la libération de LH et donc a une réduction
des taux de testostérone. A l'inverse, les antagonistes opioides (naloxone et naltrexone)

augmentent les taux de LH (121).

En effet 'administration d’opiacés par voie intrathécale, chez des sujets souffrant de
douleurs chroniques séveres entraine un hypogonadisme chez 86% des patients, avec une

diminution des taux de LH, FSH et testostérone (122).

Analgésiques et antipyrétiques

Acide acétylsalicylique

L’acide acétylsalicylique est un anti-inflammatoire non stéroidien ayant aussi des
propriétés antalgiques, antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires. Les AINS inhibent de
facon irréversible la cyclo-oxygenase 2 (COX-2), responsable de la synthése de

prostaglandine lors de réaction inflammatoire. Cette inhibition est donc responsable de
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I'activité anti-inflammatoire. L’acide acétylsalicylique a également une activité antiagrégante

plaquettaire, par blocage de la COX-1 responsable de la synthéese de thromboxane A2.

L’acide acétylsalicylique et les AINS en général peuvent affecter la qualité du sperme :
le nombre, la motilité, la vitalité et la morphologie des spermatozoides. Ces effets sont

réversibles et dépendent de la dose (6).

Une analyse de sperme a été réalisée chez des patients consommant en
automédication, mais de maniére chronique, de faibles ou moyennes doses d’AINS. Plusieurs
groupes ont été formés en fonction de la consommation : un groupe témoin ne consommant
pas d’AINS, un groupe A prenant 1 a 4 comprimés par mois, un groupe B : 5a 9 comprimés,
un groupe C: 10 a 20 comprimés et un groupe D prenant au moins 30 comprimés par mois.
Les auteurs ont constaté une diminution du nombre de spermatozoides dans le groupe D par
rapport aux autres groupes. Une diminution des spermatozoides de morphologie normale a

aussi été remarquée dans le groupe D par rapport au groupe témoin et au groupe A (123).

La prise d’acide acétylsalicylique a une posologie inférieure ou égale a 500 mg par
semaine chez 34 jeunes hommes, a provoqué une diminution significative de la motilité des

spermatozoides par rapport a des personnes ne consommant pas d’AINS (124).

L’administration a faible dose mais de maniere chronique d’AINS et surtout d’acide
acétylsalicylique, semble affecter les fonctions reproductrices masculines. En cas d’infertilité

masculine il faut penser au réle potentiel d’'une consommation importante d’AINS.

2. Antiépileptiques

Les dysfonctions sexuelles et reproductives chez les patients épileptiques sont
multifactorielles. Elles peuvent résulter de la pathologie en elle-méme mais aussi des
médicaments antiépileptiques qui semblent causer une altération hormonale (6)(125).
L’épilepsie a un impact sur la fertilité masculine. Elle entraine une altération de |'axe
hypothalamo-hypophysaire. Les crises d’épilepsie apparaissent lors d’un déficit en
neuromédiateur inhibiteur (GABA ou gamma-aminobutyrique), ou lors d’'un excés de
neuromédiateur excitateur (glutamate). Ces troubles peuvent impacter la pulsatilité de la

GnRh, donc aussi celle de LH et FSH pouvant causer ainsi une infertilité masculine (126).
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Certains antiépileptiques comme la carbamazépine, la phénytoine et le phénobarbital
diminuent le taux de testostérone en favorisant la synthese de SHBG (globuline liant les
hormones sexuelles) et en stimulant 'aromatase qui augmente la synthese d’cestradiol.

L'oestradiol inhibe la sécrétion de LH, causant un hypogonadisme hypogonadotrope (125).

Une étude de cohorte réalisée en 2003 a évalué I'effet de la carbamazépine et du
valproate sur la qualité du sperme, par rapport au groupe témoin ne recevant aucun
médicament. L'étude a montré une augmentation des anomalies morphologiques des
spermatozoides chez les patients traités par valproate par rapport a la carbamazépine et au
groupe témoin. Cependant aucune différence clinique sur la fertilité n’a été observée (72).
D’autres études sur la carbamazépine, la phénytoine et le valproate, ont rapporté une
réduction du nombre et de la motilité des spermatozoides, des anomalies morphologiques

des spermatozoides et une réduction du volume testiculaire (104).

Des patients épileptiques agés de 20 a 40 ans, traités par du valproate (16 patients)
ou de la carbamazépine (20 patients) pendant plus de 2 ans, ont été comparés a un groupe
de 90 hommes sains, utilisés comme témoins. Aucune différence significative n’a été
observée entre les spermogrammes des hommes traités par un antiépileptique par rapport
aux témoins. Cependant les hommes sous valproate présentaient des taux de
spermatozoides anormaux plus élevés par rapport au groupe traité par carbamazépine

(127).

La prégabaline est un antiépileptique analogue de I'acide gamma-aminobutyrique
aussi indiqué dans le traitement des douleurs neuropathiques. L’effet de I'administration de
prégabaline a été évalué durant 12 semaines, chez 111 patients recevant une dose de 600
mg par jour et comparé a un groupe de 109 sujets recevant un placebo. Aucune différence
significative entre le groupe prégabaline et le groupe placébo n’a été observée en ce qui

concerne le taux de FSH, de testostérone et la motilité des spermatozoides (128).
3. Antidépresseurs

Les patients souffrant de dépression sont plus souvent sujets a des dysfonctions
sexuelles que la population générale, puisque la dépression est associée a une diminution de

I'intérét et du plaisir. Des études contradictoires révelent soit une augmentation des
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troubles de la sexualité chez les patients sous antidépresseurs par rapport a des patients
dépressifs non traités, soit une amélioration du fonctionnement sexuel lors d’un traitement
efficace (129). L'effet de la dépression n’est pas clairement défini mais il est probable qu’il

modifie de fagon négative la fertilité masculine.

L’état émotionnel d’un patient peut affecter la spermatogenese en influengant les
neurotransmetteurs de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. La dépression chez les
hommes peut avoir un impact sur le taux de testostérone. En effet, une étude chez 439
hommes a montré que le stress psychosocial est inversement lié au taux de testostérone

(130).

a. Inhibiteurs de la recapture de sérotonine

Une étude prospective a été réalisée chez 35 volontaires masculins en bonne santé,
agé de 18 a 65 ans, chez lesquels de la paroxétine a doses croissantes a été administrée
durant 5 semaines. Des dosages d’hormones sexuelles sériques, des analyses de sperme et
de la fonction sexuelle ont été réalisées avant, pendant et 1 mois apres le traitement. Des
altérations de la fonction érectile ont été constatées chez 35% des patients et 47% des
patients ont signalé des difficultés éjaculatoires. Les auteurs ont aussi remarqué une
fragmentation de I’ADN des spermatozoides significativement plus élevée chez les hommes
traités par paroxétine que dans la population générale. Cependant il n’y a eu aucune autre

modification significative des parameétres du sperme durant la prise de paroxétine (6) (131).

Un cas d’infertilité sous citalopram a été rapporté, chez un homme de 44 ans, traité
pour dépression et ne consommant aucun autre médicament. Le spermogramme a révélé
une oligospermie et une motilité de seulement 1%. L'effet a été réversible apres I'arrét du

médicament (132).

Un autre cas, chez un patient de 35 ans traité depuis 5 ans par de la sertraline pour
dépression et ayant des troubles de la fertilité, a été publié. Le spermogramme réalisé lors
du diagnostic d’infertilité a révélé un volume de sperme normal mais une concentration en
spermatozoides diminuée ainsi qu’une motilité quasiment nulle. Le traitement a été stoppé

et le spermogramme s’est révélé normal 3 mois aprés 'arrét de la sertraline (132).
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Les antidépresseurs entrainent une augmentation de la concentration en sérotonine
et par conséquent une augmentation de la libération de prolactine. La sérotonine inhibe la
sécrétion de dopamine freinant son effet négatif sur la sécrétion de prolactine. Cette
hyperprolactinémie peut induire un hypogonadisme hypogonadotrope pouvant étre

responsable d’infertilité, rapidement réversible aprés I'arrét du traitement (6)(130).

b. Antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques inhibent la recapture des
catécholamines au niveau du systeme nerveux central. Comme les antidépresseurs
inhibiteurs de la recapture de sérotonine, ils peuvent étre responsables

d’hyperprolactinémie et donc d’anomalies réversibles de la spermatogénése (6)(72).

Néanmoins, une étude chez 11 patients traités par clomipramine pendant 3 mois n’a
pas montré d’anomalies du spermogramme d’un point de vue volume, motilité et
morphologie des spermatozoides, ni d’impact sur le profil hormonal en comparaison a un

groupe témoin (133).

Au total, toutes les classes d’antidépresseurs semblent pouvoir impacter Ia
spermatogénese. |l faut donc se poser la question de I'effet de I'antidépresseur en cas

d’infertilité chez un patient traité (124).

4. Psycholeptiques

a. Antipsychotiques

Comme les antidépresseurs, les antipsychotiques typiques, par le blocage de la
sécrétion de la dopamine au niveau du systeme nerveux central, sont responsables

d’hyperprolactinémie, entrainant indirectement un hypogonadisme (6,72) .

L'hyperprolactinémie est un effet indésirable fréquent des antipsychotiques. De par
leur mécanisme d’action, les antipsychotiques ou neuroleptiques bloquent les récepteurs
dopaminergiques D2, donc empéchent I'action inhibitrice de la dopamine sur la prolactine
entrainant I’hyperprolactinémie. Elle peut étre asymptomatique, mais plus le niveau de
prolactine est élevé, plus les symptdmes se manifestent : hypogonadisme, dysfonction

sexuelle, infertilité par oligospermie, azoospermie, diminution de la qualité et de la motilité
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des spermatozoides (134). Les antipsychotiques atypiques sont présentés comme ayant une
faible activité antagoniste dopaminergique (aripiprazole, clozapine, olanzapine) et ne
devraient donc pas augmenter le niveau de prolactine (6)(135). Cependant, des cas
d’hyperprolactinémie ont été rapportés avec certains antipsychotiques atypiques comme la

rispéridone et I'amisulpiride (135).

Une étude réalisée chez 15 patients traités par halopéridol a montré une
augmentation de la prolactinémie autour du geme jour de traitement (134)(136). De
nombreuses études ont montré un effet des antipsychotiques sur le taux de prolactine, en

fonction de la classe des antipsychotiques et de la dose administrée (136).

Cependant, les pathologies psychiatriques sont aussi associées a un risque
d’infertilité et de dysfonction sexuelle (137). Il est donc difficile de connaitre I'origine réelle

de l'infertilité.
X. Systeéme respiratoire

Antihistaminiques

Les antihistaminiques H1 sont indiqués dans le traitement des allergies, des

dermatites de contact, des urticaires (dermatite atopique, piqlire/morsure d’insecte)...

Deux hommes ont été diagnostiqués infertiles suite a la prise de cétirizine ou de
féxofénadine pour le traitement du rhume des foins. Le spermogramme du patient traité par
féxofénadine pendant 5 ans a révélé une diminution de la motilité (moins de 10% des
spermatozoides mobiles), sans modification de la concentration en spermatozoides. Des
analyses de sperme ont été réalisées 3 et 6 mois apres l'arrét du traitement, révélant une
normalisation de la motilité de respectivement 65% et 77% des spermatozoides. De méme,
pour le patient traité par cétirizine, seulement 9% des spermatozoides étaient mobiles
durant le traitement antihistaminique. A I'arrét du médicament, une nette amélioration de

la motilité du sperme a été observée (85%) (138).

Deux cas de gynécomastie avec augmentation du taux de prolactine ont été
répertoriés chez des enfants prenant de la cétirizine par voie orale. Cet effet a été réversible

plusieurs jours aprés I'arrét du traitement (139).
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Une étude sur 15 hommes oligozoospermiques agés de 25 a 40 ans recevant de
I’ébastine, a montré qu’apreés 3 mois de traitement, deux tiers des patients avaient retrouvé

une qualité de sperme normale (140).

Les antagonistes des récepteurs a I'histamine pourraient réduire la viabilité des
spermatozoides en augmentant le taux de calcium intraspermique via les récepteurs H1
présents sur les spermatozoides. Cependant le manque d’informations et d’études sur I'effet

des antihistaminiques sur la fertilité masculine ne permet pas de conclure (53).
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PARTIE 3

ETUDE DANS LA BASE DE DONNEES
VIGIBASE
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PARTIE 3 : ETUDE DANS LA BASE DE DONNEES VIGIBASE

L. INTRODUCTION

De nos jours, I'infertilité touche de plus en plus de couples (3). Dans 20% des cas les
infertilités sont d’origine masculine et 40% d’entre elles sont inexpliquées, elles sont dites
idiopathiques (44). Une étiologie environnementale ou médicamenteuse peut étre a
I'origine de ces infertilités. Quelques médicaments comme les anticancéreux ou la
sulfasalazine sont connus pour leurs effets déléteres sur la fertilité masculine. Pour d’autres,
des données animales ou théoriques pharmacologiques laissent présager les mémes effets.

Néanmoins les études sur I’étre humain sont quasiment inexistantes.

II. OBJECTIF

Compte tenu de l'insuffisance des données sur fertilité masculine et médicaments,
nous avons réalisé une étude dont I'objectif était de décrire les cas d’infertilité masculine
médicamenteuse enregistrés dans la base de données VIGIBASE et de déterminer les

médicaments les plus souvent impliqués.
III. METHODE

Cette étude descriptive et rétrospective, porte sur les effets indésirables des

médicaments sur la fertilité masculine, enregistrés dans la base de données VIGIBASE.

A. Source de données

VIGIBASE est une base de données de pharmacovigilance de 'OMS existant depuis
1968 et qui répertorie plus de 8 millions de déclarations ou d’ICSR (Individual Case Safety

Reports) émanant d’une centaine de pays.

Les recherches et analyses sur VIGIBASE s’effectuent grace a un outil de recherche :
Vigilyze™. Cet outil permet de décrire et d’étudier a une échelle mondiale les effets

indésirables des médicaments (141).

La recherche des cas d’effets indésirables sur la fertilité masculine a été faite par
mots clés (« Spermatogenesis and semen disorders », « Infertility » et « Infertility male »)

selon I’arborescence MedDRA suivante :

60



- Reproductive system and breast disorders : Troubles du systeme reproducteur et des
glandes mammaires.
o Sexual function and fertility disorders : Troubles de la fertilité et de la fonction
sexuelle.

=  Spermatogenesis and semen disorders : Troubles de la spermatogénese

et anomalies du sperme.
= Sexual function and fertility disorders : Troubles des fonctions sexuelles et

de la fertilité :
¢ Infertility : infertilité.

¢ Infertility male : infertilité masculine.
Seuls les effets indésirables concernant le sexe masculin ont été retenus.
B. Période étudiée

Nous avons étudié les cas depuis la création de VIGIBASE en 1968 jusqu’a la date

d’extraction des données : le 25 novembre 2016.

C. Population étudiée

La population étudiée est exclusivement masculine. Nous avons pris en compte tous
les hommes ayant présenté un effet indésirable sur la fertilité masculine enregistré dans

VIGIBASE entre 1968 et le 25 novembre 2016
D. Recueil des données

Nous avons recueilli et réalisé une analyse descriptive des données suivantes :

- Données générales: période de déclaration, origine géographique, spécialité du

déclarant et age des patients.
- Effets indésirables : type d’effets indésirables, évolution, gravité et délai de détection.

Un effet indésirable grave se définit comme un effet conduisant a une hospitalisation
ou une prolongation d’hospitalisation, des anomalies congénitales, un déces, une incapacité

ou la mise en jeu du pronostic vital.
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- Médicaments imputés: en nombre, par classes ATC (Classification Anatomique,
Thérapeutique et Chimique), puis par sous classes ATC pour les plus retrouvés, voire par

DCI (Dénomination Commune Internationale).

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne plus ou moins écart type et
les variables qualitatives en pourcentages. L’analyse descriptive a été faite grace au tableur

Excel 2013.

IV.  RESULTATS

A. Notifications d’effets indésirables

Cette étude recense un total de 1923 cas d’effets indésirables sur la fertilité

masculine, de 1981 au 25 Novembre 2016, date d’extraction des données dans VIGIBASE.

1. Période de notification des effets indésirables

La déclaration des effets indésirables sur la fertilité masculine a débuté en 1981, soit

13 ans apres la création de VIGIBASE en 1968.
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Figure 5 : Nombre de déclarations en fonction des années

Le nombre de déclaration d‘effets indésirables sur la fertilité masculine n’a pas cessé

de s’accroitre depuis 1968, avec une augmentation importante en 2008, un pic en 2014 et
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2015 avec respectivement 201 et 250 notifications. Une légéere baisse est observée en 2016,

car 'année était en cours au moment de I'extraction des données.
2. Origine géographique des effets indésirables

VIGIBASE étant une base de données internationale, nous pouvons connaitre la
proportion de déclarations effectuées par continent. Ainsi le continent Américain est celui
totalisant le plus de notifications d’effets indésirables sur la fertilité masculine (60%), suivi de
I'Europe (33%). Les continents restants, Afrique, Asie et Océanie, ne totalisent que 7% des

déclarations.
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Figure 6 : Taux de déclarations par continent

Le nombre de déclarations d’effets indésirables sur la fertilité masculine par pays est

représenté sur la figure 7. Les pays ayant moins de 10 déclarations ne sont pas représentés.

Parmi les pays qui ont enregistré ces effets indésirables, on note en téte, les Etats

Unis (1028 cas), suivi de I’Angleterre (200 cas) et de la France (107 cas).

63



Etats Unis
Angleterre
France
Allemagne
Canada

Italie

Colombie

% Pays bas
a Espagne
Corée du Sud
Australie

Suisse

Suéde

Japon

Grece

Turquie

1028

200 400 600 800 1000

Nombre de déclarations

1200

Figure 7 : Nombre de déclarations par pays

3. Déclarants des effets indésirables

Les déclarations de pharmacovigilance ont majoritairement été faites par les

médecins (35%), comprenant les médecins généralistes et spécialistes; 4% par les

pharmaciens et 8% par d’autres professionnels de santé. Une part importante de déclaration

émane des patients (29%).
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Figure 8 : Qualification des déclarants d'effets indésirables
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4. Age des patients

Parmi les 1923 notifications d’effets indésirables sur la fertilité masculine, dans 39,9%
des cas I’age n’est pas précisé. Pour les 60,1% des hommes dont I’dge est connu, la moyenne
d’age est de 42 + 15 ans. La tranche d’age 18-44 ans est la plus représentée suivie de celle

des 45-64 ans. La répartition en fonction des tranches d’age est présentée dans la figure ci-

dessous :
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Figure 9 : Répartition de la population par tranche d’age

B. Effets indésirables

Au total 2697 types d’effets indésirables ont été recensés. Il peut y avoir plusieurs

effets indésirables par notification.

1. Types d’effets indésirables

Différents effets indésirables de type « infertilité masculine » ont été déclarés. On
retrouve majoritairement une infertilité masculine (sans précision) a 50,9%, suivi d’une
oligospermie a 19,8% et d’une azoospermie a 13,3% (définition en annexe 1). Des effets
indésirables associés tels qu’une hématospermie, une décoloration du sperme et une

spermatorrhée sont aussi retrouvés.
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Figure 10 : Catégories d'effets indésirables déclarés
2. Evolution

Sur 2697 effets indésirables, I’évolution n’a pas été communiquée pour 1779 (65,9%)
effets indésirables. Pour les effets indésirables dont I’évolution est connue : 54% de patients
n’étaient pas rétablis, 34% étaient rétablis, 7% en cours de guérison et 5% avec des
séquelles. Dans notre étude, on retrouve différents médicaments impliqués dans des

infertilités irréversibles dont le diethylstilbestrol, le finastéride, la rispéridone et la sertraline.

M Rétabli avec séquelles

M Non rétabli

i Rétabli

® En coursde
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Figure 11 : Evolution des effets indésirables déclarés (n=918)

66



3. Gravité

La gravité était renseignée pour 851 types d’effets indésirables. Parmi les données

gue nous possédons, nous avons 420 cas graves (49%) et 431 cas non graves (51%).

H Grave

m Non grave

Figure 12 : Gravité des effets indésirables déclarés (n= 851)

Les critéres de gravité ont été détaillés pour 63 des 420 cas de gravité connue (15%).
Ces effets indésirables ont été considérés comme graves car ils ont causé une incapacité
(60%), une hospitalisation (33%) ou une anomalie congénitale (7%). Les anomalies
congénitales associées a une infertilité, rapportées dans notre étude concernent des

expositions in utéro a des hormones telles que : testostérone, progestérone et oestradiol.

B Provoque ou prolonge
une hospitalisation

B Anomalie congénitale

I Incapacité

Figure 13 : Critéres de gravité des effets indésirables (n= 63)
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4. Délai de détection

Le délai de détection des effets indésirables touchant la fertilité masculine n’a été
déclaré que pour 316 cas. Ce délai est le plus souvent de 1 mois a 1 an apres le début du

traitement (120 cas soit 38%).
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Figure 14 : Délai de détection de I'effet indésirable (n=316)

C. Médicaments

1. Nombre de médicaments

Au total, 2944 citations de médicaments ont été recensées allant de 1 a 58
médicaments différents par cas, avec une moyenne de 3,5 + 4,8 médicaments impliqués par
cas d’effets indésirables. Les 2944 citations concernent 529 médicaments différents
impliqués dans les effets indésirables touchant la fertilité masculine. Ces médicaments ont

été classés par ordre alphabétique (annexe 2) et par nombre de citations (annexe 3).
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2. Médicaments par classes ATC

Les médicaments impliqués ont été classés selon la classification ATC (Anatomique

Thérapeutique et Chimique).

Le premier niveau de classification s’effectue selon I'organe ou le systéme sur lequel

agit le médicament. Les 14 principaux groupes sont présentés dans le tableau 2 :

Tableau 2 : Nombres et pourcentages de citations des médicaments par classe ATC (n=2944)

Nombres de

Classe Niveau 1 citations Pourcentage
A Systeme digestif et métabolisme 219 7.4
B Sang et organes hématopoiétiques 78 2.6
C Systéme cardio-vasculaire 358 12.2
D Dermatologie 406 13.8
G Systeme génito-urinaire et hormones sexuelles 552 18.8
H Hormones systémiques, a I'exclusion des 35 1.2

hormones sexuelles et des insulines

J Anti-infectieux (usage systémique) 128 4.3
L Antinéoplasiques et agents immunomodulants 315 10.7
M Systeme musculo-squelettique 121 4.1
N Systeme nerveux 485 16.5
P Antiparasitaires, insecticides et répulsifs 15 0.5
R Systeme respiratoire 100 3.4
S Organes sensoriels 109 3.7
Vv Divers 23 0.8

TOTAL 2944 100
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Les médicaments imputés dans I'étude sont répartis par classe ATC dans l'ordre

croissant, dans la figure ci-dessous :

ATC: P 0,5

ATC:V 0,8

ATC:H 1,2

ATC:B 2,6

ATC:R 3,4

ATC: S 3,7
ATC: M 4,1

ATC:)J 4,3

ATC: A 7,4

ATC: L 10,7

ATC:C 12,2

ATC:D 13,8
ATC:N 16,5
ATC: G

Classes ATC

18,8

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Pourcentage

20

Figure 15 : Proportion de médicaments retrouvés selon le 1er niveau de classification ATC

On retrouve majoritairement des médicaments appartenant a la catégorie des
médicaments du « systéeme génito-urinaire et hormones sexuelles » ATC G (19%), du
« systeme nerveux » ATC N (16%), des médicaments de « dermatologie » ATC D (14%), des
médicaments du « systéeme cardio-vasculaire» ATC C (12%), des médicaments
« antinéoplasiques et agents immunomodulants » ATC L (11%) ainsi que les médicaments du

« systeme digestif et métabolisme » ATC A (7,4%).
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3. Médicaments par sous classes ATC
a. Médicaments du systéeme génito-urinaire et hormones sexuelles

Ce sont les médicaments les plus impliqués dans les cas d’effet indésirables sur la
fertilité masculine (18,8%). Le systeme génito-urinaire et hormones sexuelles est divisé en 4

sous classes :

- GO01: Anti-infectieux et antiseptiques gynécologiques (n=20)
- GO02: Autres médicaments gynécologiques (n=41)
- GO03 : Hormones sexuelles et modulateurs du systéme génital (n=88)

- G04 : Médicaments urologiques (n=409)

B G04 Médicaments
urologiques

B G03 Hormones sexuelles et
modulateurs du systeme
génital

M G02 Autres médicaments
gynécologiques

B GO1 Anti-infectieux et
antiseptiques
gynécologiques

Figure 16 : Médicaments du systéme génito-urinaire et hormones sexuelles (n=552)

Ce sont majoritairement les « médicaments urologiques » qui sont impliqués dans les
effets indésirables sur la fertilité masculine a 73% (n = 409) et les « hormones sexuelles et

modulateurs du systéme génital » a 16% (n = 88).
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a.a. Médicaments urologiques

Parmi les « médicaments urologiques », ce sont les « médicaments utilisés dans

I’hypertrophie bénigne de la prostate » qui sont majoritairement en cause (n = 292).

On retrouve essentiellement les inhibiteurs de la 5-a-réductase (n= 243) et les alpha-

bloguants (n=51).

Parmi les inhibiteurs de la 5-a-réductase, le finastéride mis en cause dans 190 cas et
le dutastéride (n= 55) sont les plus cités. (Le nombre de cas du finastéride appartient a la

classe urologique pour la voie générale et a la classe dermatologique en local).

On retrouve également, dans cette classe, les « médicaments utilisés dans les
troubles de I'érection » (n=112) avec 51 cas impliquant le sildénafil, suivi du tadalafil (n=32)

et du vardenafil (n=21).

a.b. Hormones sexuelles et modulateurs du systéme génital

Parmi les médicaments du « systeme génito-urinaire et hormones sexuelles », on
retrouve en deuxieme position le sous groupe G0O3 correspondant aux « hormones sexuelles

et modulateurs du systéme génital » (16%). Dans ce groupe, on retrouve les médicaments ci-

dessous :
- Contraceptifs hormonaux a usage systémique (GO3A) n=2
- Androgenes (GO3B) n=74
- Estrogénes (G03C) n=4
- Progestatifs (GO3D) n=3
- Progestatifs et estrogenes en association (GO3F) n=2
- Gonadotrophines et autres stimulants de I'ovulation (G03G) n=3
- Remede a base de plantes avec une activité hormones sexuelles like n=1
(Go3w)
- Autres hormones sexuelles et modulateurs de la fonction génitale (G03X) n=3

Les androgenes sont les plus cités. Il s’agit pour la plupart des cas de la testostérone.
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b. Médicaments du systeme nerveux

Parmi les « médicaments du systéme nerveux », on retrouve dans la classification

ATC N les sous-catégories de médicaments suivant :

Anesthésiques (NO1)

- Analgésiques (N02)

- Anti-épileptiques (NO3)

- Anti-parkinsoniens (N0O4)

- Psycholeptiques (NO5)

- Psychoanaleptiques (N06)

- Autres médicaments du systéme nerveux (NO7)

n=2
n=111
n=143
n=3
n=149
n=182
n=32

De nombreux médicaments du systéme nerveux sont impliqués dans les déclarations

de troubles de la fertilité masculine, notamment les psychoanaleptiques (29,3% des

médicaments du systéme nerveux), les psycholeptiques (24%), les anti-épileptiques (23%) et

les analgésiques (17,8%).

0,3%

B NO1 ANESTHETIQUES

B NO2 ANALGESIQUES

B NO3 ANTIEPILEPTIQUES

B NO4 MEDICAMENTS ANTI-
PARKINSON

B NO5 PSYCHOLEPTIQUES

= NO6 PSYCHOANALEPTIQUES

= NO7 AUTRES MEDICAMENTS
DU SYSTEME NERVEUX

Figure 17 : Médicaments du systéme nerveux (n=485)
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b.a. Psychoanaleptiques

Les « psychoanaleptiques » retrouvés sont majoritairement les « antidépresseurs »

(n=163).

Les « antidépresseurs » en cause sont des « inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine » (n=81), avec essentiellement le citalopram (n=17), I'escitalopram (n=13), la

paroxétine (n=31) et la venlafaxine (n=30).

b.b. Psycholeptiques

Les psycholeptiques sont représentés par les « antipsychotiques » (n=107), les

« anxiolytiques » (n=38) et les « hypnotiques et sédatifs » (n=16).

H NO5A
ANTIPSYCHOTIQUES

B NO5B ANXIOLYTIQUES

= NO5C HYPNOTIQUES et
SEDATIFS

Figure 18 : Médicaments psycholeptiques (n=161)

Les « antipsychotiques » sont majoritairement représentés par: la rispéridone
(n=32), la palipéridone (n=18), l'olanzapine (n=15), la clozapine (n=13) et par

le lithium (n=10).
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b.c. Anti-épileptiques

Dérivés de I'acide valproique 45,8
Autres antiépileptiques
Dérivés du carboxamide
Dérivés de la Benzodiazepine
Dérivés de I'hydantoine
Barbituriques et dérivés

Dérivés du succinimide

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Pourcentage

Figure 19 : Anti-épileptiques (n=153)

Les antiépileptiques sont divisés en plusieurs catégories de médicaments, les plus
retrouvés étant les « dérivés de I'acide valproique » (n= 70), les « autres antiépileptiques »

(n=37) principalement la lamotrigine et la prégabaline et les « dérivés du carboxamide »

(n=28) dont la carbamazépine.
b.d. Analgésiques
Les analgésiques impliqués sont divisés en 3 parties :

- Les « autres analgésiques et antipyrétiques » correspondant a 48 cas soit 41% des

analgésiques impliqués avec notamment I'acide acétylsalicylique et le paracétamol.

- Les «antimigraineux » avec 46 cas soit 39% des déclarations impliquant des

analgésiques.

- Les « opiacés » représentant 24 cas soit 20% des médicaments analgésiques déclarés

avec notamment I'oxycodone et le tramadol.
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M Opiacés

W Antimigraineux

1 Autres analgésiques et
antipyrétiques

Figure 20 : Analgésiques (n=117)

c¢. Médicaments de dermatologie

Les médicaments utilisés en dermatologie sont divisés en 11 sous-classes, cependant
les effets indésirables déclarés sont principalement imputés aux « autres préparations
dermatologiques » a 69,2% des cas (n=281) avec essentiellement le finastéride a usage local.
On retrouve aussi a un taux largement plus bas les médicaments de I'acné (n=27) avec 21 cas

impliquant l'isotrétinoine.

d. Médicaments du systeme cardio-vasculaire

Les « antihypertenseurs » représentent une part importante des « médicaments du
systéme cardio-vasculaire » impliqués dans les effets indésirables sur la fertilité masculine
(n=134) suivis par les « agents modifiant les lipides » (n=70) et les « inhibiteurs des canaux

calciques » (n=55).
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C02 Antihypertenseurs 34,9
C10 Agents modifiant les lipides

CO08 Inhibiteurs des canaux du calcium

CO05 Vasoprotecteurs

C09 Agents intervenant sur le systéme rénine-...

C01 Thérapie cardiaque
C07 Béta-bloquants

Systeme cardio-vasculaire

C03 Diurétiques

C04 Vasodilatateurs périphériques

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Pourcentage

Figure 21 : Médicaments du systéme cardio-vasculaire (n=358)

Les antihypertenseurs (CO2) les plus impliqués sont le sildénafil et le tadalafil utilisés

dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

Pour les « agents modifiants les lipides », on retrouve essentiellement des statines
comme |'atovastatine (n=59) et la simvastatine (n=28). Enfin pour les « inhibiteurs des

canaux calciques », il s’agit surtout de I'amlodipine (n=32) et de la nifédipine (n=20).

e. Médicaments antinéoplasiques et agents immunomodulants

Les médicaments de la classe ATC L ou les « médicaments antinéoplasiques et agents
immunomodulants » imputés dans 10,7% (n=315) des déclarations de pharmacovigilance de

troubles de la fertilité masculine, sont divisés en 4 sous-classes.

Les « immunosuppresseurs » sont les plus incriminés avec 45% (n=160) des
médicaments de la classe ATC L, suivis des « antinéoplasiques » a 39% (n=137), des

« immunostimulants » a 12% (n=42) et de « thérapeutique endocrine » a 4% (n=13).
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B LO1 Antinéoplasiques
M L02 Thérapeutique
endocrine

» LO3 Immunostimulants

H LO4 Immunosuppresseurs

Figure 22 : Médicaments antinéoplasiques et agents immunomodulants (n=315)

e.a. Immunosuppresseurs

La catégorie des médicaments « immunosuppresseurs » est vaste. On retrouve parmi
les médicaments impliqués, les « inhibiteurs de facteur nécrosant des tumeurs (TNFa) »
(n=75) avec essentiellement adalimumab (n=34) et etanercept (n=31), les
« immunosuppresseurs sélectifs » a 21% (n=37) avec en téte I’éverolimus (n=13), les « autres
immunosuppresseurs » a 21% (n=38), les « inhibiteurs de la calcineurine » a 13% (n=23)
représentés par la ciclosporine (n=19) et le tacrolimus (n=11), suivis des « inhibiteurs de

I'interleukine » a 3% (n=6).
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H LO4AA Immunosuppresseurs sélectifs
M LO4AB Inhibiteurs de facteur alpha
nécrosant des tumeurs (TNF-alpha)

m LO4AC Inhibiteurs de I'interleukine

m LO4AD Inhibiteurs de la calcineurine

B LO4AX Autres immunosuppresseurs

Figure 23 : Médicaments immunosuppresseurs (n=179)

e.b. Médicaments antinéoplasiques
Parmi les « médicaments antinéoplasiques » on retrouve :

- les «autres agents antinéoplasiques » (n=88) dont font partie les « dérivés du
platine » dont le cisplatine (n=21), les « inhibiteurs des protéines kinases » et les

« anticorps monoclonaux »,
- les « agents alkylants » (n=77) avec en téte le cyclophosphamide (n=20).
- les « antimétabolites » (n=32) avec essentiellement le méthotrexate (n=31).

- les «antibiotiques cytotoxiques et substances apparentées » (n=26), dont la

doxorubicine (n=21) et la bléomycine (n=15).

- les « alcaloides végétaux et autres produits naturels » (n=21) (étoposide (n=16) et

vinblastine (n=7)).
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B LO1A Agents alkylants

H L01B Antimétabolites

 LO1C Alcaloides végétaux et
autres produits naturels

M LO1D Antibiotiques
cytotoxiques et substances
apparentées

B LO1X Autres agents
antinéoplasiques

Figure 24 : Agents antinéoplasiques (n=244)

[ Médicaments du systeme digestif et métabolisme

Les « médicaments du systéme digestif et métabolisme » arrivent en 6™ position

des classes ATC impliqués. On retrouve les sous-classes suivantes :

AO1:
A02 :
A03:
A04 :
A0S :
A06 :

AQ07

A0S :
A09 :
Al10:
All:

Al2
Al13

Préparations stomatologiques

Médicaments des troubles liés a I'acidité

Médicaments des troubles fonctionnels gastro-intestinaux

Antiémétiques et antinauséeux
Traitement de la bile et du foie

Laxatifs

: Anti-diarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux

Médicaments de I'obésité, a I'exclusion des produits de régime

Digestifs, y compris les enzymes
Médicaments du diabete

Vitamines

: Compléments minéraux

: Toniques

(n=51)
(n=47)

(n=5)

(n=1)
(n=88)

(n=19)
(n=14)
(n=3)
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A14 : Agents anabolisants (usage systémique) (n=6)
A15 : Stimulants de I'appétit (n=0)

A16 : Autres produits liés au tractus digestifs et au métabolisme (n=2)

A07
A01
A02
AO8
Al0
Al4
A04
AO3
All
Al6
Al2
Al3
A09
AO6
AO5

36,1

Médicaments des voies digestives et métabolisme

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0

Pourcentage

Figure 25 : Médicaments des voies digestives et métabolisme (n=219)

On retrouve donc principalement les « anti-diarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-
infectieux intestinaux » a 36,1% des médicaments de la classe ATC A, les « préparations

stomatologiques » a 20,9% et les « médicaments des troubles liés a I'acidité » a 18,9%.
f.a. Antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux

Parmi les « antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux », on

retrouve surtout la sulfasalazine (n=42) et la mésalazine (n=23).

f.b. Préparations stomatologiques

Parmi les « préparations stomatologiques » on retrouve essentiellement |'acide

acétylsalicylique (n=76) et la prednisolone (n=22) utilisés en local.
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f.c. Médicaments des troubles liés a I'acidité
Ce sont essentiellement les « médicaments pour 'ulcére peptique et le reflux gastro-

oesophagien » qui sont imputés (n=47).

Ce sont surtout les « inhibiteurs de la pompe a protons » ou plus communément

appelés les IPP (n=23) et les « antihistaminiques anti-H2 » (n=19).

B A02BA Antihistaminiques anti-H2

M A02BB Prostaglandines

M A02BC Inhibiteur de la pompe a protons

B A02BD Associations pour |'éradication de
Helicobacter pylori

M A02BX Autres médicaments an cas
d'ulcére peptique et du reflux gastro-
oesophageal (GORD)

Figure 26 : Médicaments de I'ulcére et du reflux (n=48)
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4. Médicaments par DCI

Le palmares des médicaments impliqués dans les infertilités masculines est présenté

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3 : Classement des médicaments les plus souvent impliqués dans les infertilités masculines

Médicament Nombre de citation
1. Finastéride 190
2. Testostérone 134
3. Acide Valproique 77
4. Acide Acétylsalicylique 76
5. Atorvastatine 59
6. Dutastéride 55
7. Tamsulosine 53
8. Sildénafil 51
9. Sertraline 43
10. Sulfasalazine 42
11. Héparine 40
12. Oméprazole 38
13. Paracétamol 38
14. Adalimumab 34
15. Hydrochlorothiazide 34
16. Amlodipine 32
17. Risperidone 32
18. Tadalafil 32
19. Etanercept 31
20. Méthotrexate 31

On retrouve donc en téte du palmares, des médicaments de I’hypertrophie de la
prostate comme le finastéride et le dutastéride, inhibiteurs de la 5-a-réductase ou des

eme

alpha-bloquants dont la tamsulosine. La testostérone arrive en 2 position des

médicaments les plus impliqués dans les effets indésirables sur la fertilité masculine.

Plusieurs médicaments psychotropes figurent également dans le palmares : I'acide
valproique, la rispéridone et la sertraline. Des médicaments immunosuppresseurs tels que

I’étanercept, le méthotrexate et I'adalimumab sont aussi retrouvés.
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Des médicaments du systeme digestif et métabolisme avec la sulfasalazine et

I'oméprazole sont également retrouvé dans le palmares.

On retrouve dans les médicaments les plus cités des antalgiques comme I'acide
acétylsalicylique et le paracétamol, des médicaments des troubles de I'érection (sildénafil et
tadalafil) et une statine (atorvastatine). Pour finir, des antihypertenseurs figurent aussi dans

cette liste : I’hydrochlorothiazide et I'amlodipine.
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V. DISCUSSION

Cette étude montre que les notifications d’effets indésirables sur la fertilité
masculine sont en augmentation depuis 2008. Elle nous a permis de décrire les médicaments
impliqués dans les effets indésirables sur la fertilité masculine. Dans notre étude, les
médicaments les plus impliqués sont les médicaments du « systeme génito-urinaire et
hormones sexuelles », du « systeme nerveux », de « dermatologie », du « systéme cardio-
vasculaire », les « antinéoplasiques et agents immunomodulants » et les médicaments du

« systeme digestif et métabolisme ».

Limites et forces de I’étude

Limites

Le manque de données cliniques fines est une des limites de notre étude. Des
données telles que les antécédents personnels et familiaux, les facteurs de risques associés
(tabac, alcool) pouvant expliquer certains effets sur la fertilité masculine ne sont pas

disponibles.

La sous notification des effets indésirables est un autre facteur limitant important de
cette étude. En effet, Bégaud et al. ont montré que le taux de déclarations spontanées d’un
effet indésirable est approximativement de 5% (142). Ainsi les bases de données de
Pharmacovigilance comme VIGIBASE, ne permettent pas de quantifier le risque mais sont

par contre utiles dans la détection de signaux.

Forces

VIGIBASE permet de travailler sur un nombre important de cas au niveau
international, puisque depuis 1981 plus de 1923 cas ont été déclarés, alors que par exemple
dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance Frangaise, seulement 104 cas ont été

enregistrés entre 1986 et 2016 (143).

En cas d’insuffisance ou absence de données dans la littérature comme pour les
effets indésirables des médicaments sur la fertilité masculine, ce type de base permet donc
d’avoir une vue d’ensemble sur le sujet et d’orienter ensuite vers des études plus
spécifiques.
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Données générales

On observe une augmentation du nombre de déclarations d’effets indésirables sur la
fertilité masculine dans le temps. Ce nombre a été multiplié par 5 en 10 ans (2006-2016).
Lors de recherche sur PubMed avec les mots clés « drugs and male fertility », on observe
aussi une augmentation des publications a partir de 2000, encore plus marquée depuis 2006.
Ceci montre que l'intérét pour les effets des médicaments sur la fertilité masculine est

récent et explique le manque de données.

La majorité des hommes de notre étude sont agés de 18 a 44 ans, ce qui parait

logique car cette tranche d’age correspond a celle a laquelle les couples souhaitent procréer.

Médicaments

Notre étude montre que 6 classes de médicaments sont particulierement impliquées
dans les notifications de troubles de la fertilité chez 'homme : les médicaments du
« systéme génito-urinaire et hormones sexuelles » (ATC G), du « systeme nerveux » (ATC N),
de «dermatologie» (ATC D), du «systéme cardio-vasculaire » (ATC C), les
« antinéoplasiques et agents immunomodulants » (ATC L) et ceux du « systeme digestif et
métabolisme » (ATC A). Marquier et al. qui avaient comparé les médicaments consommés
par des hommes infertiles par rapport a des témoins fertiles, retrouvaient aussi les
médicaments du « systéme nerveux », les « antinéoplasiques et agents immunomodulants »
et les médicaments du « systeme digestif et métabolisme » parmi les médicaments les plus
consommeés par les patients infertiles, mais aussi ceux du « systeme musculo-squelettique »

ne correspondant qu’a un tres faible pourcentage des déclarations dans notre étude (4).

Parmi les médicaments les plus retrouvés dans notre étude, certains comme le
finastéride, le dutastéride, la testostérone ou la sulfasalazine sont connus pour leurs effets
sur la fonction reproductive masculine. D’autres médicaments comme par exemple certains
psychotropes ou les inhibiteurs calciques sont suspectés d’avoir des effets déléteres (d’aprés
les études animales ou leur pharmacodynamie) mais le peu de données et d’études
humaines retrouvées ne permettent pas de conclure quant a un effet sur la fertilité

masculine.
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Les médicaments attendus (connus comme impactant la fertilité masculine)

Médicaments du systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

Les médicaments du traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate sont en téte
des médicaments impliqués dans les déclarations d’effets indésirables sur la fertilité
masculine. Nous avons majoritairement retrouvé les inhibiteurs de la 5-a-reductase dont le
finastéride et le dutastéride. Ces médicaments sont connus pour impacter négativement la
fertilité masculine. En effet, des études ont décrit une diminution de la concentration, de la
motilité et du nombre de spermatozoides normaux (6). Les alpha-bloquants comme la
tamsulosine peuvent aussi causer ces effets indésirables dans une proportion plus faible que

les inhibiteurs de la 5-o-réductase (6)(79).

Les hormones sexuelles et plus particulierement les androgénes ont été impliqués
dans des modifications de la fertilité chez les hommes de notre étude. La testostérone arrive
en deuxieme position des médicaments les plus impliqués. La base de données ne nous
permet pas de savoir dans quels cas il y a eu un usage détourné pour dopage. Les
androgénes  peuvent étre  responsables d’hypogonadisme  hypogonadotrope,
d’oligozoospermie voire d’azoospermie, réversibles a I'arrét du traitement qu’il s’agisse

d’usage thérapeutique ou d’utilisation dans le cadre du dopage (72)(80).

Médicaments antinéoplasigues et immuno-modulateurs

Les antinéoplasiques et immuno-modulateurs arrivent en 5eme position des classes
ATC impliquées. Les effets de ces médicaments sur la fonction reproductrice sont connus.
Peu de patients en age de procréer sont exposés a ces médicaments par rapport a d’autres
classes de médicaments comme les médicaments du systéme nerveux, ce qui explique que

eme

les anticancéreux ne sont qu’en 57 position dans notre étude.

Parmi les antinéoplasiques, on retrouve en téte, les agents alkylants connus pour
leurs effets cytotoxiques pouvant conduire a une azoospermie plus ou moins prolongée
voire une infertilité généralement réversible. Il est d’ailleurs recommandé d’effectuer une

cryoconservation du sperme avant de débuter un traitement par ces médicaments (6).
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Médicaments des voies digestives et métabolisme

Ces médicaments sont retrouvés en 6™ position des médicaments impliqués dans
les infertilités masculines. Les « anti-diarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux
intestinaux » sont cités dans plus d’un tiers des cas impliquant des médicaments du systeme
digestif avec notamment la sulfasalazine et la mésalazine. Dans la littérature, la sulfasalazine
est décrite comme étant responsable de modifications qualitatives et quantitatives du
sperme : oligospermie, diminution de la motilité et modification de la morphologie des

spermatozoides (37)(58).

Par ailleurs, les patients atteints de maladie inflammatoire chronique de l'intestin
(MICI) semblent avoir plus de risque d’hypofertilité que la population générale en dehors des

effets des médicaments (58).
Les médicaments inattendus

Médicaments du systéme nerveux

eme

Les médicaments du systeme nerveux sont en 2 position des classes de
médicaments les plus retrouvés dans notre étude. Les antipsychotiques et les
antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) peuvent augmenter la

sécrétion de prolactine et avoir ainsi des effets sur les hormones sexuelles.

Dans notre étude, la rispéridone arrive dans le top 20 des médicaments les plus
impliqués dans les effets indésirables sur la fertilité masculine. Dans la littérature, les
antipsychotiques atypiques entrainent moins d’effet sur la fertilité que les antipsychotiques
plus anciens, mise a part la rispéridone qui, comme les neuroleptiques plus anciens,

augmente de facon non négligeable le taux de prolactine (6)(135).

Parmi les antidépresseurs ISRS, la sertraline et la paroxétine ont été relativement
souvent impliqués dans les cas d’effets indésirables sur la fertilité masculine. lls peuvent eux
aussi induire une hyperprolactinémie pouvant étre responsable de modifications du

spermogramme et de la fertilité (6)(130).
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Concernant les antiépileptiques, le valproate est en 3 position des médicaments
les plus imputés dans les déclarations d’effets indésirables sur la fertilité masculine. Plusieurs
études rapportent des données contradictoires sur le valproate. Certaines ne montrent
aucune différence significative des spermogrammes entre patients traités et patients
témoins (127), tandis que d’autres montrent une augmentation des anomalies
morphologiques des spermatozoides n’entrainant cependant aucune modification de la

fertilité (72)(104). Les données chez I'animal rapportent une diminution de la fertilité par

augmentation des anomalies morphologiques des spermatozoides (4).

Les analgésiques sont aussi représentés dans le palmarés des médicaments impliqués
avec l'acide acétylsalicylique et le paracétamol. Plusieurs études ont analysé les effets de
I'acide acétylsalicylique sur le sperme et ont retrouvé une diminution de la motilité des
spermatozoides (124)(144). Pour le paracétamol, on ne retrouve aucune donnée humaine
sur d’éventuels effets sur la fertilité masculine. Une étude retrouve une diminution de la
fertilité chez le rat. Le manque de données concernant I'effet du paracétamol ne permet pas

de prédire un potentiel effet délétere sur la fertilité masculine.

Médicaments du systéme cardiovasculaire

Les médicaments du systeme cardiovasculaire sont retrouvés en 48me position des
médicaments impliqués dans les altérations de la fertilité masculine. On retrouve
principalement le sildénafil (également classé dans les « médicaments du systeme génito-
urinaire et hormones sexuelles » lors d’utilisation dans les troubles de I’érection), les statines

(comme I'atorvastatine ou la simvastatine) et les inhibiteurs calciques (amlodipine).

Pour le sildénafil, une étude a été réalisée ne retrouvant aucune différence par
rapport au placebo, concernant la motilité, le nombre ou la densité de spermatozoides apres
une prise ponctuelle (86). Par ailleurs, les études sur les inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 et fertilité masculine sont controversées (88). Certaines retrouvent un effet positif
a faible dose sur la motilité et la quantité de spermatozoides (87). Des auteurs évoquent
méme une éventuelle utilisation de ces médicaments dans le traitement des infertilités

masculines (88).
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Les statines notamment I'atorvastatine et la simvastatine ont été impliquées dans de
nombreux cas. Les statines agissent sur le cholestérol qui est un précurseur indispensable a
la synthese des hormones stéroides. Elles pourraient donc par ce biais influencer la fertilité.
Cependant les études réalisées a ce jour sont contradictoires (6) et le manque de données
ne permet pas d’affirmer ou d’infirmer I'hypothése d’un effet des statines sur la fertilité
masculine. Une étude sur l'atorvastatine a révélé un effet délétere sur la fertilité par
diminution du nombre de spermatozoides et augmentation des anomalies morphologiques

(75).

L'amlodipine fait partie du palmares des médicaments impliqués. Plusieurs
publications ont rapporté une restauration de la fertilité apres arrét des inhibiteurs calciques
chez des patients ayant une infertilité depuis plusieurs mois (72). Les inhibiteurs calciques
pourraient empécher la réaction acrosomique qui permet aux spermatozoides de fertiliser
I'ovocyte. Par cet effet, ces médicaments pourraient donc diminuer la fertilité masculine.

Néanmoins aucune étude humaine n’a été publiée.

Médicaments antinéoplasigues et immuno-modulateurs

Dans notre étude, on retrouve en téte de liste : les immunosuppresseurs et les
antinéoplasiques. Parmi les immunosuppresseurs, les inhibiteurs du TNF o (dont
adalimumab et etanercept) sont impliqués dans la moitié des cas, suivis des

immunosuppresseurs sélectifs notamment le méthotrexate.

Pour les anti TNF a, les données de la littérature ne retrouvent pas d’effet délétere
sur la fertilité masculine et méme parfois un effet bénéfique. Ceci pourrait étre lié a un biais
d’indication, car les inhibiteurs du TNF a auraient un effet bénéfique sur la fertilité masculine

par amélioration de la pathologie traitée (53)(58).

Pour le méthotrexate, des cas d’oligospermie et de stérilité réversible ont été

observés chez certains patients (53).

Médicaments des voies digestives et métabolisme

eme

Les inhibiteurs de la pompe a protons et notamment 'oméprazole en 127" position

du palmares, sont imputés dans de nombreux cas d’effet indésirable sur la fertilité masculine
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enregistrés dans VIGIBASE. Dans la littérature, les études sont controversées, impliquant
parfois les IPP dans des cas d’oligospermie lors d’utilisation a long terme (55) alors que
d’autres études ne montrent pas d’altération de la spermatogénese, ni d’infertilité

masculine (durée inférieure a 6 mois de traitement)(56).
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CONCLUSION

L'infertilité masculine iatrogene est encore peu étudiée chez I’lhomme. Néanmoins,
de plus en plus d’effets indésirables sur la fertilité masculine sont déclarés dans les bases de

données de pharmacovigilance.

Les médicaments les plus souvent retrouvés dans les déclarations d’effets
indésirables sont les médicaments du « systeme génito-urinaire et hormones sexuelles »
avec le finastéride, le sildénafil et la testostérone, du « systéme nerveux » avec les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine, les neuroleptiques et le valproate, du
« systeme cardio-vasculaire » avec les inhibiteurs calciques, les « antinéoplasiques et agents
immunomodulants » et les médicaments du « systeme digestif et métabolisme » avec

surtout la sulfasalazine.

Parmi les médicaments les plus retrouvés, certains étaient déja connus pour leurs

effets sur la fertilité masculine (finastéride, sulfasalazine et anticancéreux cytotoxiques).

D’autres médicaments moins attendus sont retrouvés dans notre étude. Parmi eux,
on retrouve des médicaments pour lesquels il y a peu ou pas de données humaines dans la
littérature sur leurs effets potentiels sur la fertilité masculine. C’est le cas du paracétamol et
de I’héparine présents dans le top 20 des médicaments impliqués. Pour certains
médicaments des données de pharmacodynamie vont dans le sens d’un effet sur la fertilité
(statines, inhibiteurs calciques) mais aucune donnée humaine n’est publiée. Enfin pour
d’autres médicaments retrouvés fréquemment dans notre étude, on peut se poser la

guestion du role de la pathologie traitée (antidépresseurs, anti TNF o).

Des études spécifiques sont donc nécessaires pour évaluer I'impact exact de ces

médicaments sur la fertilité masculine.
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ANNEXES

Aspermie :

Asthénospermie :

Azoospermie :

Hématospermie :

Hypospermie :

Infertilité :

Oligospermie :

Spermatorrhée :

Annexe 1 : Définitions

Défaut d’émission de sperme dG a I'absence de sécrétion
spermatique ou a l'impossibilité de I'éjaculation lors de I'orgasme
masculin.

Défaut de mobilité des spermatozoides. Il y a normalement au moins
40% de spermatozoides mobiles dans le sperme. En dessous de ce
seuil, on parle d’asthénospermie ou d’asthénozoospermie.

Absence de spermatozoides dans le sperme.

Présence de sang dans le sperme émis lors de I'éjaculation.

Volume d’éjaculat inférieur a 2 mL sur au moins deux

spermatogrammes successifs.

Absence de conception aprés au moins 12 mois de rapports sexuels

non protégés.

Diminution anormale du nombre de spermatozoides dans le sperme

(<15 millions/mL).

Ecoulement spontané et involontaire du sperme.
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Annexe 2 : Classement des médicaments imputés par ordre

alphabétique
Médicament Nombre de Alglucerase 1
citations Alitretinoine 1
Abiraterone 2 -
Allopurinol 15
Acamprosate 1
Alprazolam 24
Acebutolol 4 -
Alprostadil 2
Acenocoumarol 3 — -
Aluminium hydroxide 1
Acepromazine 1
Amfepramone 1
Aceprometazine 1 - -
Amfétamine 5
Acetylcysteine 1 —
Amiloride 7
Aciclovir 5 -
Amiodarone 6
Acide Acétylsalicylique 76 - -
Amisulpride 8
Acide Alendronique 3 —
Amitriptyline 8
Acide Ascorbique 9 —
Amlodipine 32
Acide Clavulanique 3 — -
Amlodipine besilate 3
Acide Clorazepique 6 -
Amoxapine 2
Acide Cromoglicique 1 —
Amoxicilline 7
Acide Folinique 2 —
Amphotericine b 3
Acide Folique 17 -
Anakinra 1
Acide Fumarique 4
Anastrozole 2
Acide Gadoterique 1 -
Androstenedione 2
Acide Gualenique 2 —
Anilides 1
Acide Levofolinique 1 -
Apixaban 3
Acide Linoleique 1 -
Apremilast 1
Acide Mycophenolique 10 -
Asenapine 2
Acide Nicotinique 9 -
Asparaginase 3
Acide Pamidronique 1 -
Astemizole 2
Acide Risedronique 1 -
Atazanavir 2
Acide Valproique 77
Atenolol 22
Acide Zoledronique 5 -
Atomoxetine 12
Acides aminés 1 -
Atorvastatine 59
Acitretine 3 -
Atropine 1
Aclidinium Bromide 1 -
Auranofine 1
Adalimumab 34 -
Avanafil 1
Adefovir 2 —
Azathioprine 16
Adénosine 1 -
Azelastine 1
Agomelatine 1 - -
Azithromycine 2
Alemtuzumab 6 -
Balsalazide 1
Alfuzosine 5
Beclometasone 11
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Benazepril 8 Carboplatine 1
Bendroflumethiazide 2 Carisoprodol 3
Benzatropine 2 Carvedilol 6
Benzylthiouracil 1 Cefaclor 1
Betamethasone 3 Cefadroxil 1
Bevacizumab 2 Cefalexine 1
Bexarotene 1 Cefdinir 1
Bezafibrate 1 Cefixime 1
Bicalutamide 1 Ceftriaxone 1
Bimatoprost 3 Celecoxib 11
Bismuth 1 Certolizumab pegol 2
Bisoprolol 8 Cetirizine 8
Bisphosphonates 1 Cetuximab 2
Bleomycine 15 Chlorambucile 5
Bosentan 1 Chlormethine 2
Brimonidine tartrate 1 Chlorodehydromethyltestosterone 1
Brinzolamide 1 Chlorphenamine 1
Bromazepam 8 Chlorpromazine 3
Bromocriptine 1 Chlorpropamide 1
Brompheniramine maleate 1 Chlortalidone 2
Budésonide 18 Cholécalciférol 4
Buprenorphine 12 Cholestyramine 2
Bupropion 16 Ciclesonide 2
Buspirone 1 Ciclopirox 1
Busulfan 4 Ciclosporine 19
Butalbital 2 Cimétidine 11
Butylscopolamine 2 Cinacalcet 3
Cabergoline 1 Ciprofloxacine 16
Caféine 2 Cisapride 1
Calcipotriol 1 Cisplatine 21
Calcitriol 1 Citalopram 17
Calcium 11 Clarithromycine 1
Camellia sinensis 1 Clenbutérol 1
Canagliflozin 1 Clindamycine 1
Candesartan 3 Clobazam 3
Cannabis 1 Clomifene 3
Captopril 5 Clomipramine 4
Carbamazepine 30 Clonazepam 16
Carbidopa 1 Clonidine 6
Carbimazole 1 Clopidogrel 19
Carbocistéine 1 Clorazepate dipotassium 1
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Clozapine 13 Diphenoxylate 1
Cocaine 1 Disopyramide 2
Codéine 6 Docusate 3
Colchicine 8 Domperidone 1
Colesevelam 3 Dornase alfa 1
Colestipol 3 Dosulepine 2
Cortisone 4 Doxazosine 7
Crizotinib 1 Doxepine 3
Cyamemazine 1 Doxorubicine 21
Cyanocobalamine 6 Doxycycline 1
Cyclobenzaprine 3 Doxylamine succinate 1
Cyclophosphamide 20 Drotrecogine alfa 1
Cytarabine 3 Duloxetine 24
Dabigatran 3 Dutasteride 55
Dacarbazine 6 Ebastine 1
Dactinomycine 1 Echinacea purpurea 1
Danazol 2 Efavirenz 10
Dantrolene 1 Eletriptan 1
Dapagliflozine 1 Eltrombopag 2
Darbepoetine alfa 1 Emtricitabine 10
Daunorubicine 1 Enalapril 10
Deferasirox 1 Enoxaparine 2
Denosumab 2 Entecavir 2
Desipramine 8 Enzalutamide 2
Desloratadine 4 Epinephrine 1
Desmopressine 1 Eprosartan mesilate 1
Desvenlafaxine 8 Ergocalciferol 1
Dexamethasone 6 Erlotinib 2
Dexamfetamine 10 Erythromycine 2
Dexfenfluramine 2 Escitalopram 13
Dextropropoxyphene 2 Esomeprazole 16
Diazepam 11 Estradiol benzoate 2
Dichloralphenazone 1 Eszopiclone 3
Diclofenac 16 Etanercept 31
Dicloxacilline 1 Ethambutol 2
Dicycloverine 2 Ethanol 5
Diethylstilbestrol 4 Ethinylestradiol 1
Digoxine 3 Ethosuximide 1
Dihydrocodeine 3 Etizolam 1
Diltiazem 25 Etodolac 1
Diphenhydramine 4 Etoposide 16
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Etoricoxib 2 Ginkgo biloba 1
Everolimus 13 Glafenine 1
Exenatide 8 Glatiramere 5
Ezetimibe 11 Glibenclamide 7
Famciclovir 1 Gliclazide 3
Famotidine 5 Glimepiride 2
Fampridine 6 Glipizide 1
Febuxostat 2 Glyceryl trinitrate 4
Felodipine 3 Gonadotrophine Chorionique 3
Fenfluramine 3 Griseofulvine 3
Fenofibrate 7 Haloperidol 5
Fenoterol hydrobromide 1 Héparine 40
Fer 6 Hydrochlorothiazide 34
Fexofenadine 4 Hydrocodone 14
Fexofenadine hydrochloride 1 Hydrocortisone 4
Filgrastim 4 Hydromorphone 7
Finasteride 190 Hydroxycarbamide 15
Fingolimode 6 Hydroxychloroquine 5
Flecainide 4 Hydroxyzine 1
Fluconazole 4 Ibrutinib 1
Fludarabine 6 Ibuproféne 17
Fluindione 2 Ifosfamide 12
Flunisolide 1 lloperidone 2
Fluorouracil 4 Imatinib 15
Fluoxetine 21 Imipramine 8
Flupentixol 2 Indapamide 2
Flurazepam 4 Infliximab 13
Flurbiprofene 1 Insuline 3
Fluspirilene 1 Insuline glargine 2
Fluticasone 27 Insuline human 2
Fluvastatine 2 Insuline lispro 2
Fluvoxamine 2 Interferon 1
Formoterol 8 Interferon alfa 1
Fosinopril 3 Interferon alfa-2a 2
Furosemide 16 Interferon alfa-2b 3
Gabapentine 14 Interferon beta-1a 10
Ganciclovir 2 Interferon beta-1b 1
Gatifloxacine 3 lodine 4
Gefitinib 4 Ipratropium 6
Gemfibrozil 7 Irbesartan 7
Gimeracil 1 Irinotecan 2
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Isometheptene 1 Loxoproféne 2
Isoniazide 1 Lymecycline 1
Isosorbide 3 Macrogol 3350 1
Isotretinoine 21 Macrogol 400 1
Isradipine 1 Magnésium 5
Itraconazole 7 Mazindol 3
Ivabradine 1 Medroxyprogesterone 4
Ketoconazole 5 Mefloquine 3
Ketoprofene 1 Megestrol 1
Labetalol 8 Meloxicam 5
Lacosamide 1 Melphalan 9
Lamivudine 4 Mercaptopurine 3
Lamotrigine 17 Mesalazine 23
Lanreotide 1 Metamizole 1
Lansoprazole 19 Metformine 17
Lanthanum carbonate 1 Methadone 1
Latanoprost 2 Methazolamide 1
Leflunomide 1 Methocarbamol 1
Lenalidomide 14 Methotrexate 31
Lercanidipine 1 Methoxsalene 1
Leuproreline 2 Methylenedioxymethamphetamine 2
Lévétiracetam 4 Methylphenidate 7
Lévocarnitine 1 Methylphenobarbital 1
Lévocetirizine 1 Methylprednisolone 2
Levodopa 1 Methyltestosterone 1
Levofloxacine 5 Metoclopramide 4
Levothyroxine 17 Metoprolol 23
Lidocaine 1 Metronidazole 5
Linezolide 2 Mianserine 1
Liraglutide 2 Milrinone 1
Lisdexamfetamine 1 Minéraux 1
Lisinopril 28 Minocycline 2
Lithium 10 Minoxidil 23
Lomefloxacine 2 Mirabegron 1
Lopéramide 4 Mirtazapine 4
Lopinavir 1 Misoprostol 3
Loratadine 10 Modafinil 1
Lorazepam 9 Mometasone 4
Lormetazepam 1 Montelukast 8
Losartan 12 Morphine 7
Lovastatine 12 Moxifloxacine 2
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Moxonidine 3 Pancreatine 2
Nabumetone 3 Panitumumab 1
Nadolol 3 Pantoprazole 13
Naloxone hydrochloride 5 Papaver somniferum 2
Nandrolone 1 Paracetamol 38
Naproxene 11 Paraffine 1
Natalizumab 4 Paricalcitol 2
Nateglinide 2 Paroxetine 31
Nebivolol 1 Peg interferon 2
Nefazodone 1 Peg interferon alfa-2a 15
Nicotine 3 Peg interferon alfa-2b 3
Nifédipine 20 Pemoline 1
Nilotinib 1 Penicillamine 1
Niridazole 1 Pentoxifylline 3
Nitazoxanide 2 Perindopril 4
Nitrofurantoine 1 Périndopril Arginine 1
Nizatidine 1 Perphenazine 5
Norfloxacine 1 Pethidine 1
Nortriptyline 1 Phenacetine 1
Octreotide 2 Phenazopyridine 1
Ofloxacine 2 Phenobarbital 2
Olanzapine 15 Phenoxymethylpenicilline 2
Olmesartan 5 Phenprocoumone 3
Olsalazine 4 Phentermine 4
Omalizumab Phenylephrine bitartrate 1
Omega-3 3 Phenylpropanolamine 1
Omeprazole 38 hydrochloride

Phenytoine 12
Ondansetron 5

Pioglitazone 3
Orciprenaline 1

Pipamperone 1
Orlistat 1

Piperacilline sodium 1
Ornithine 1

Piroxicam 2
Oteracil potassium 1

Polycarbophile 1
Otilonium 1

Posaconazole 2
Oxaliplatine 2

Potassium 9
Oxaprozine 2

Pramipexole 1
Oxazepam 1

Prasugrel 3
Oxcarbazepine 5

Pravastatine 8
Oxybate sodium 3

Prednisolone 22
Oxybutynine 2

Prednisone 23
Oxycodone 14

Pregabaline 11
Paliperidone 18

Primidone 3
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Probenecide 1 Selegiline 1
Procarbazine 1 Sennoside a+b 1
Prochlorperazine 1 Serenoa repens 5
Procyclidine 2 Sertindole 2
Produits de contraste 3 Sertraline 43
Progestérone 4 Sibutramine 5
Promethazine 6 Sildenafil 51
Propranolol 6 Silodosine 7
Propylene glycol 1 Simeprevir 1
Pseudoephedrine hydrochloride 5 Simeticone 2
Pyrazinamide 1 Simvastatine 28
Pyridoxine hydrochloride 1 Sirolimus 5
Pyrimethamine 3 Sitagliptine 3
Quétiapine 17 Sodium 8
Quinapril 4 Sofosbuvir 3
Rabéprazole 2 Solifenacin succinate 1
Raltegravir 2 Somatropine 1
Ramipril 20 Spironolactone 2
Ranitidine 17 Stanozolol 1
Ranolazine 1 Sucralfate 2
Rebamipide 2 Sulfadiazine 1
Reboxetine 5 Sulfadoxine 2
Retigabine 1 Sulfamethoxazole 4
Retinol 1 Sulfasalazine 42
Ribavirine 22 Sulindac 1
Rifampicine 2 Sulpiride 3
Rifamycine 1 Sumatriptan 2
Rilpivirine hydrochloride 1 Sunitinib 4
Risperidone 32 Tacrolimus 11
Ritonavir 1 Tadalafil 32
Rituximab 2 Tamsulosine 53
Rivaroxaban 31 Tapentadol 1
Rivastigmine 1 Tazobactam sodium 1
Rofecoxib 23 Tegafur 1
Romiplostime 3 Telaprevir 11
Ropinirole 1 Telithromycine 1
Rosiglitazone 2 Telmisartan 2
Rosuvastatine 15 Temazepam 1
Salbutamol 31 Tenofovir 15
Salmeterol 21 Terazosine 5
Saquinavir 1 Terbinafine 10
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Trifluoperazine

Trimethoprime

Triprolidine hydrochloride

Terfenadine 1 Ulobetasol 2
Terodiline 2 Ustekinumab 6
Tesamoreline 1 Valaciclovir 5
Testosterone 134 Valdecoxib 2
Tetracycline 1 Valeriana officinalis 1
Thalidomide 2 Valganciclovir 1
Théophylline 5 Valproate de sodium 6
Thiotepa 1 Valsartan 14
Tianeptine 1 Vardenafil 21
Ticagrelor 9 Varenicline 3
Tiemonium methylsulphate 2 Venlafaxine 30
Timolol 2 Verapamil 19
Tinidazole 1 Vilazodone 2
Tiotropium 4 Vinblastine 7
Tizanidine 1 Vincristine 7
Tobramycine 3 Vindesine 1
Tocilizumab 1 Vitamine et minéaux 1
Tocopherol 6 Vitamines 50
Tofacitinib 1 Vorapaxar 1
Tolmetine 1 Voriconazole 1
Tolterodine 6 Warfarine 26
Topiramate 7 Xantofyl 1
Torasemide 1 Xylometazoline 1
Tramadol 8 Zafirlukast 1
Trandolapril 1 Zidovudine 2
Tranilast 1 Zinc 2
Trazodone 6 Ziprasidone 3
Tretinoine 1 Zolmitriptan 1
Triamcinolone 5 Zolpidem 9
Triamterene 6 Zopiclone 8
Triazolam 2 Zuclopenthixol 1

3

4

1

1

Tryptophane
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Annexe 3 : Classement des médicaments par nombre de citations

Médicament Nombre de
citations
Finasteride 190
Testosterone 134
Acide Valproique 77
Acide Acétylsalicylique 76
Atorvastatine 59
Dutasteride 55
Tamsulosine 53
Sildenafil 51
Sertraline 43
Sulfasalazine 42
Héparine 40
Omeprazole 38
Paracetamol 38
Adalimumab 34
Hydrochlorothiazide 34
Amlodipine 32
Risperidone 32
Tadalafil 32
Etanercept 31
Methotrexate 31
Paroxetine 31
Rivaroxaban 31
Salbutamol 31
Carbamazepine 30
Venlafaxine 30
Lisinopril 28
Simvastatine 28
Fluticasone 27
Warfarine 26
Diltiazem 25
Alprazolam 24
Duloxetine 24
Mesalazine 23
Metoprolol 23
Minoxidil 23
Prednisone 23
Rofecoxib 23

Atenolol 22
Prednisolone 22
Ribavirine 22
Cisplatine 21
Doxorubicine 21
Fluoxetine 21
Isotretinoine 21
Salmeterol 21
Vardenafil 21
Cyclophosphamide 20
Nifédipine 20
Ramipril 20
Ciclosporine 19
Clopidogrel 19
Lansoprazole 19
Verapamil 19
Budésonide 18
Paliperidone 18
Acide Folique 17
Citalopram 17
Ibuproféne 17
Lamotrigine 17
Levothyroxine 17
Metformine 17
Quétiapine 17
Ranitidine 17
Azathioprine 16
Bupropion 16
Ciprofloxacine 16
Clonazepam 16
Diclofenac 16
Esomeprazole 16
Etoposide 16
Furosemide 16
Allopurinol 15
Bleomycine 15
Hydroxycarbamide 15
Imatinib 15
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Olanzapine 15
Peg interferon alfa-2a 15
Rosuvastatine 15
Tenofovir 15
Gabapentine 14
Hydrocodone 14
Lenalidomide 14
Oxycodone 14
Valsartan 14
Clozapine 13
Escitalopram 13
Everolimus 13
Infliximab 13
Pantoprazole 13
Atomoxetine 12
Buprenorphine 12
Ifosfamide 12
Losartan 12
Lovastatine 12
Phenytoine 12

Beclometasone 11
Calcium 11
Celecoxib 11
Cimétidine 11
Diazepam 11
Ezetimibe 11
Naproxene 11
Pregabaline 11
Tacrolimus 11
Telaprevir 11
Acide Mycophenolique 10
Dexamfetamine 10
Efavirenz 10
Emtricitabine 10
Enalapril 10
Interferon beta-1a 10
Lithium 10
Loratadine 10
Terbinafine 10
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RESUME en frangais

L’impact des médicaments sur la fertilit¢ masculine est encore peu étudi¢ chez ’homme. Nous avons
réalisé¢ une étude descriptive et rétrospective sur les effets indésirables des médicaments sur la fertilité
masculine déclarés dans la base de données mondiale VIGIBASE. Un total de 1923 cas a été répertori¢
entre 1981 et le 25 novembre 2016, date d’extraction des données. Le nombre de déclarations a augmenté
dans le temps notamment depuis 2008. Les patients ont majoritairement entre 18 et 44 ans. Les
principales classes de médicaments imputées dans les cas d’infertilité sont les médicaments du « systéme
génito-urinaire et hormones sexuelles », du « systéme nerveux », de « dermatologie », du « systéeme
cardio-vasculaire », les « antinéoplasiques et agents immunomodulants » et les médicaments du
« systeme digestif et métabolisme ». Dans le palmarés des médicaments, on retrouve le finastéride, la

testostérone, 1’acide valproique, 1’acide acétylsalicylique et le dutastéride.

Cette étude retrouve, parmi les médicaments impliqués dans les infertilités masculines, des médicaments
connus pour ce type d’effet (les agents alkylants, finastéride, testostérone) mais également des

médicaments moins attendus (certains psychotropes, les inhibiteurs calciques, les statines..).

Titre et résumé en Anglais : ADVERSE EFFECTS OF DRUGS ON MALE FERTILITY: STUDY IN THE VIGIBASE
DATABASE

Few studies have investigated drugs effects on male fertility. We conducted a descriptive and
retrospective study investigating adverse drug effets on male fertility reported in VIGIBASE database. A
total of 1923 cases were spontaneously reported from 1981 to november 25th 2016. Notifications
increased over time since 2008. Patients are mostly between 18 and 44 years old. Suspect drugs belong to
"genitourinary system and sex hormones", "nervous system", "dermatology", "cardiovascular system",
"antineoplastic agents and immunomodulating agents" and "digestive system and metabolism" classes.
The most widely cited drugs were finasteride, testosterone, valproic acid, acetylsalicylic acid and

dutasteride.

This study shows that drugs known to impair male fertility were the most involved in male infertility like
alkylating agents, testosterone and finasteride. Other drugs not previously known to induced adverse drug

reaction like some psychotropic drugs, calcium channel blockers or statins could be involved.
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