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INTRODUCTION

L'infertilité masculine affecte 15 9% des couples, une
azoospermie étant diagnostiquée chez | % de la
population masculine générale et chez 10 a 15 % des
hommes infertiles. Grace a des outils diagnostiques bien
définis, les clinicien ne 's peuvent classer de maniere
fiable I'azoospermie selon que ses causes sont prétes-
ticulaires, testiculaires ou post-testiculaires. Une prise
de décision conjointe est recommandée au moment
d'explorer les options thérapeutiques qui s'offrent aux
couples cherchant a procréer. L'objectif du présent
guide de pratique est de fournir au ou a la clinicien ne
canadien ne une approche de diagnostic et de prise
en charge de I'azoospermie. Dans ce but, nous avons
produit un exposé en guise de survol et mis en évidence

trois questions cliniques prioritaires dégagées lors d'une
évaluation des besoins menée aupres des membres de
I'AUC. En ce qui concerne ces sujets prioritaires, nous
avons mené une évaluation critique de la documen-
tation publiée a l'aide du cadre décisionnel GRADE
(GRADE EtD) afin d’en arriver a des recommandations
transparentes et fondées sur les données probantes.

RESUME DES RECOMMANDATIONS

Le Comité a reconnu trois circonstances cliniques par-
ticulieres dans la prise en charge de 'ANO auxquelles
appliquer le cadre décisionnel GRADE en vue d'établir
une approche transparente et systématique permettant
de faire des choix thérapeutiques éclairés et de formu-
ler des recommandations appropriées. Voir la section
Prise en charge de I'azoospermie pour une explication
détaillée de chaque recommandation.

Chez les hommes atteints dANO, la cryoconserva-
tion de spermatozoides prélevés par voie chirurgicale
réduit-elle les taux de naissances vivantes apres FIV/
ICSI par rapport a l'utilisation de spermatozoides et
ovocytes frais?

B RECOMMENDATION |

Chez la plupart des couples ou ’homme présente
une ANO, nous conseillons la cryoconservation des
spermatozoides prélevés par voie chirurgicale et une
FIV/ICSI subséquente (recommandation conditionnelle,
tres faible certitude des preuves).

Chez les hommes présentant une ANO secondaire a
une insuffisance testiculaire et une varicocele, la correc-
tion de la varicocele avant le prélevement chirurgical de
spermatozoides et la FIV/ICSI améliore-t-elle les taux de
naissances vivantes par rapport a |'observation?

B RECOMMENDATION 2
Nous conseillons I'observation des varicocéles chez la
plupart des couples ou 'homme présente une ANO
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ACRONYMS

ANO : azoospermie non obstructive

AO :azoospermie obstructive AUC : Association des
urologues du Canada

AUA : American Urology Association

CFTR : cystic fibrosis transmembrane regulator

IC :intervalle de confiance

EEJ : électro-éjaculation

EtD : evidence-to-decision

ETR : échographie transrectale

FIV : fécondation in vitro

FSH : hormone folliculo-stimulante

hCG : gonadotrophine chorionique humaine

ICSI @ injection intracytoplasmique de spermatozoides
ISRS :inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
tonine

LH : hormone lutéinisante

MDCY : microdélétion du chromosome Y

MESA : aspiration microchirurgicale de spermatozo-
ides épididymaires

micro-TESE : extraction testiculaire de spermatozoides
par microdissection

NNT : nombre nécessaire a traiter

PESA : aspiration percutanée de spermatozoides
épididymaires

RR: rapport des risques

SERM : modulateurs sélectifs des récepteurs des
cestrogenes

TESA : aspiration testiculaire de sperme

TPA : techniques de procréation assistée

TT :testostérone totale

TURED : résection transurétrale du canal éjaculateur
VE : vasoépididymostomie

secondaire a une insuffisance testiculaire et une vari-
cocéle et qui envisagent un prélévement chirurgical
de spermatozoides et une FIV/ICSI par rapport a une
varicocélectomie préalable (recommandation condition-
nelle, tres faible certitude des preuves).

Chez les hommes atteints d ANO secondaire a une
insuffisance testiculaire, I'hormonothérapie néoadju-
vante améliore-t-elle les taux de naissances vivantes
apres FIV/ICSI par rapport a une prise en charge con-
servatrice?

B RECOMMENDATION 3

Nous ne conseillons pas I’hormonothérapie adjuvante
chez les hommes atteints ¢ ANO secondaire a une
insuffisance testiculaire dans le but d’améliorer les
taux de naissances vivantes apres FIV/ICSI (recomman-
dation conditionnelle, trés faible certitude des preuves).

METHODOLOGIE

Ce guide de pratique comporte deux parties — la
premiere dans laquelle le groupe d'expert e s a tenté
d'évaluer de maniere systématique les domaines prio-
ritaires faisant 'objet d'une controverse par I'application
du cadre décisionnel GRADE, et la seconde ou on
offre un survol des données de base essentielles a la
compréhension du sujet.

Ce guide a été élaboré par un groupe de |7 urolo-
gues spécialisés, groupe qui a été sélectionné de manie-
re a assurer une vaste représentation géographique des
spécialistes canadien ne s de la reproduction masculine.
Des le départ, chaque membre du groupe a contribué
a I'établissement de la portée du guide, de son audi-
toire et des sujets d'intérét a couvrir. Parallelement,
on a communiqué avec 10 urologues en milieu non
universitaire dans tout le pays pour évaluer les besoins
en matiere de contenu et de sujets a aborder (voir I'an-
nexe | au cugjca). Des réunions virtuelles du Comité
des guides de pratique ont ensuite été organisées afin
de mieux définir la portée du guide, les sujets a discu-
ter et les sujets a évaluer a l'aide de la méthodologie
décisionnelle GRADE'”.

Le groupe d'expert e s a évalué la documentation
publiée, les lignes directrices existantes de 'AUA® et
le guide de pratique précédent de 'AUC* et a inté-
gré l'opinion des |7 membres du groupe, ainsi que la
contribution des 10 urologues en milieu non univer-
sitaire, pour arriver a une liste de 26 sujets généraux
jugés importants. Le groupe d'expert e s a examiné
les 26 sujets et a déterminé, sur la base d'opinion
d'expert e s et d'une analyse de la littérature, qu'il y
avait huit sujets controversés pour lesquels une éva-
luation plus approfondie a l'aide du cadre décisionnel
GRADE pourrait offrir une meilleure perspective et
bénéficier aux urologues et spécialistes de la repro-
duction. Compte tenu du temps nécessaire a I'appli-
cation du cadre décisionnel GRADE et des ressources
disponibles, le groupe d'expert e s a décidé que seules
trois questions controversées et hautement prioritai-
res pouvaient étre abordées dans le présent guide. La
sélection des trois sujets a étudier par application du
cadre décisionnel GRADE a ensuite été effectuée par
consensus du groupe d'expert e s. Le groupe reconnalt
qu'il peut y avoir d'autres questions importantes qui
méritent une évaluation systématique et qui pourront
&tre abordées dans des versions ultérieures de ce guide.
Les sujets sélectionnés sont énumérés ci-dessous.

I. Chez les hommes atteints d'’ANO, la cryocon-
servation de spermatozoides prélevés par voie
chirurgicale réduit-elle les taux de naissances
vivantes apres FIV/ICSI par rapport a ['utilisation
de spermatozoides et ovocytes frais?
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Figure 1. Clossifications de I'azoospermie. VS : vésicules séminales.

2. Chezles hommes présentant une ANO secon-
daire a une insuffisance testiculaire et une vari-
cocele, la correction de la varicocele avant le
prélevement chirurgical de spermatozoides et
la FIV/ICSI améliore-t-elle les taux de naissances
vivantes par rapport a |'observation?

3. Chez les hommes atteints d ANO secondaire
a un hypogonadisme hypergonadotrophique
(insuffisance testiculaire), I'hormonothérapie
néoadjuvante améliore-t-elle les taux de nais-
sances vivantes apres FIV/ICSI par rapport a une
prise en charge conservatrice?

La section de discussion du guide donne un apercu
du contexte, de I'évaluation et de la prise en charge stan-
dard de I'azoospermie pour un e urologue canadien ne
généraliste. Cette section est largement fondée sur des
principes cliniques et des opinions d'expert - s, qui sont
énumérés tout au long du document pour plus de
clarté, mais qui ne doivent pas étre confondus avec
une évaluation systématique des données probantes.
Définir des scénarios cliniques nécessitant l'aiguillage
vers un -e spécialiste de la fertilité afin de soutenir
l'urologue généraliste canadien ne et d'offrir des soins
optimaux aux patients figurait parmi les autres objectifs
découlant des discussions du groupe d'expert e s et de
['évaluation des besoins.

A propos de cadre GRADE

L'approche GRADE permet d'attribuer un niveau de
certitude aux données. Selon cette méthodologie, le
niveau de certitude a été classé comme étant tres faible,
faible, modéré ou élevé?”. Le cadre décisionnel (EtD)
a favorisé une approche systématique pour la formu-
lation de recommandations cliniques reposant sur un
équilibre des éléments critiques sous-tendant la prise
de décision. Ces éléments incluent les effets désirables
et indésirables et I'équilibre entre les deux, la certitude
des estimations des effets, la rentabilité, I'équité, les res-
sources requises, les valeurs et préférences des patients,
la faisabilité et 'acceptabilité®. Le résumé des résultats
et les tableaux des données du cadre décisionnel ont
été générés a l'aide de I'application GRADEpro GDT
et peuvent étre consultés en annexe au cuaj.ca®’.
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Etant donné que le cadre GRADE et I'approche
décisionnelle ont été utilisés pour répondre aux trois
questions concernant la prise en charge de 'ANO,
les taux de naissances vivantes, les taux de grossesses
cliniques et les taux de préleévement de spermatozoi-
des ont été considérés comme des résultats lorsqu'ils
étaient disponibles. Les estimations de I'effet pour ces
trois questions ont été dérivées des méta-analyses et
des revues systématiques existantes les plus récentes
et les plus complétes, en reproduisant certaines étapes
de la revue pour garantir I'exactitude de la taille des
effets. Ces étapes comprenaient |'évaluation globale des
revues systématiques et des méta-analyses, I'examen
et I'évaluation de la littérature supplémentaire pour
repérer les études manquantes, I'évaluation du risque
de biais a partir des études originales, puis la réalisation
de nouvelles méta-analyses.

La prise de décision conjointe par le ou la clinicien ne
et le patient est essentielle pour arriver a une interpré-
tation des recommandations formulées a l'aide du cadre
GRADE ou les valeurs et préférences du patient occu-
pent une place centrale. Les recommandations sont
classées en fonction de leur direction (pour ou contre)
et de leur force (forte ou conditionnelle). Une recom-
mandation forte indique que le groupe d'expert e s
estime gu'une majorité considérable de patients serait
en accord avec la recommandation aprés avoir pris
connaissance des données probantes dont on dispose.
Une recommandation conditionnelle indique que le
groupe d'expert e s estime que la plupart des patients
seraient d'accord avec la recommandation, mais qu'une
proportion significative ne le serait pas. Ainsi, pour une
minorité de patients, il peut étre approprié de ne pas
suivre la recommandation conditionnelle. Par consé-
quent, il est essentiel dans le cas des recommandations
conditionnelles que le ou la clinicien ne et le patient
participent conjointement a la prise de décision en
tenant compte des données probantes, ainsi que des
valeurs et préférences du patient, afin de parvenira la
« meilleure » ligne de conduite.

INCIDENCE ET DEFINITION DE
L’AZOOSPERMIE

Linfertilité masculine touche |5 % des couples dans le
monde, les facteurs masculins contribuant a 50 % des
cas®'®. La forme la plus grave d'infertilité est appelée
azoospermie et se définit par I'absence totale de sper-
matozoides apres I'évaluation au microscope de deux
échantillons de sperme distincts apres centrifugation a
3000 g pendant 15 minutes'"'% L'azoospermie touche
| % de la population masculine générale et 10a 15 %
des hommes qui se présentent pour une évaluation
de la fertilité'".
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CLASSIFICATION ET CAUSES DE
L’AZOOSPERMIE

Il existe plusieurs approches de classification de I'azoos-
permie (figure 1). La classification anatomique divise les
causes selon qu'elles sont prétesticulaire, testiculaires
et post-testiculaires.

+  L'azoospermieprétesticulairereprésente2%descas
d'azoospermie®'*'¢ Elle est définie comme
un défaut de production de spermatozoides
(ANO) dd a une anomalie hypothalamique ou
hypophysaire se présentant sous la forme d'un
hypogonadisme hypogonadotrophique (HH).
Ce demnier peut étre lié a des anomalies congé-
nitales (HH idiopathique normosmique ou HH
anosmique, c.-a-d. syndrome de Kallman) ou
peut étre acquis (tumeur hypophysaire, trau-
matisme hypophysaire ou hypothalamique,
testostérone exogene ou hormonothérapie) .

+  L'azoospermieparinsuffisancetesticulaire(ANO)epré-
sente 49 a 93 % des cas d'azoospermie®'*'¢. Elle
est définie comme un défaut de production de
spermatozoides d a une insuffisance testiculai-
re se présentant sous la forme d'un hypogona-
disme hypergonadotrophique. Ce dernier peut
&tre li€ a des anomalies congénitales (syndrome
de Klinefelter, microdélétions du chromosome
Y) ou peut étre acquis (chimiothérapie, radio-
thérapie, etc.). On a souvent recours a l'ana-
lyse histopathologique pour sous-caractériser
I'ANO secondaire a une insuffisance testiculaire.
Cette classification comprend I'hypospermatoge-
nése, ol de rares spermatozoides sont repérés,
l'arrét de maturation, ou la différenciation des
cellules germinales s'arréte a n'importe quel
stade immature, ou le syndrome de cellules de
Sertoli seulement, ou aucune cellule germinale
n'est repérée a I'examen histopathologique.

«  L'azoospermiepost-testiculairereprésente/aS | 9%des
cas d'azoospermie®!*'¢ Elle est due soit a une
obstruction de I'appareil reproducteur masculin,
qui peut étre acquise ou congénitale, comme
I'absence de canaux déférents, soit a une ano-
malie de I'éjaculation en présence d'une sper-
matogenese par ailleurs normale.

o L'obstruction peut se produire au niveau de
I'épididyme, du canal déférent ou du canal
éjaculateur. L'obstruction de I'épididyme
peut étre acquise a la suite d'une épididy-
mite, peut étre idiopathique ou secondaire
a une obstruction associée a une vasecto-
mie ou accidentelle comme suite a une
intervention chirurgicale au niveau du scro-
tum dans 10 a 15 % des cas. L'obstruction

du canal déférent peut survenir lors d'une
vasectomie, d’'une réparation de hernie
inguinale ou d’'une chirurgie pelvienne.
L'obstruction congénitale de I'épididyme
ou du canal déférent peut étre associée a
des mutations du gene CFTR. L'obstruction
du canal éjaculateur peut étre due a des
kystes mdllériens ou du canal éjaculateur
ou étre secondaire a l'insertion urétrale
d'un instrument.

o Les anomalies de I’éjaculation peuvent
inclure I'éjaculation rétrograde, I'anéjacu-
lation ou I'absence d'émission. L'éjaculation
rétrograde peut étre associée a une hyper-
plasie bénigne de la prostate, a des inter-
ventions chirurgicales d'ablation de la pros-
tate (résection transurétrale de la prostate)
ou a des médicaments affectant le col de
la vessie (alpha-bloquants). L'anéjaculation
est le plus souvent associée aux ISRS,
mais elle peut également étre associée
a une hyperprolactinémie et a un faible
taux de testostérone, ou étre psychogene.
L'absence d'émission peut avoir des causes
similaires a I'éjaculation rétrograde, mais
elle est souvent liée a un dysfonctionne-
ment neurologique, comme dans le cas de
lésions de la moelle épiniére et de Iésions
des nerfs pelviens (p. ex. curage ganglion-
naire rétropéritonéal)'®.

EVALUATION DE L'HOMME ATTEINT
D’AZOOSPERMIE

L'examen de 'homme atteint d'azoospermie suivant
une approche systématique et algorithmique aboutira
a un diagnostic exact dans la plupart des cas, comme le
montrent les figures 2 et 3. Certains examens peuvent
étre effectués par des médecins généralistes et des
urologues généralistes, tandis que le diagnostic final et
la prise en charge sont mieux assurés par un e expert e
en infertilité masculine affilié e a des établissements
cliniques appropriés disposant d'un large éventail de
compétences cliniques et chirurgicales.

Norme de soins

Les hommes chez qui I'analyse du sperme révéle une
azoospermie doivent subir une seconde analyse avec
examen au microscope du culot de centrifugation. En
plus d'une anamnése compléte et d'un examen physi-
que approfondi, les patients doivent subir une mesure
sérique de la FSH, de la TT du matin et de la LH.
(Remargue : la mesure de la LH n’est pas nécessaire si
le taux de TT est normal; cependant, si le taux de TT
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est bas, les mesures de la LH, de l'cestradiol et de la
prolactine sont alors indiquées). Ces patients doivent
faire I'objet d'une évaluation plus approfondie par un e
spécialiste de la reproduction masculine grace a des
tests spécialisés, ainsi qu'une prise en charge médicale
et chirurgicale. La partenaire doit également faire 'objet
d'une évaluation complete de la fertilité par un e spé-
cialiste en endocrinologie de la reproduction/infertilité
(principe clinique).

Anamneése

L'objectif de 'anamnese en présence d'infertilité est de
cerner les causes sous-jacentes et les facteurs poten-
tiellement modifiables afin d'améliorer les chances de
concevoir. Il est également important de comprendre
et d'adapter la prise en charge en fonction des objectifs
du couple en matiere de fertilité. Le tableau | résume
les principaux points a couvrir lors de I'anamnese, en
plus des questions ouvertes (opinion d’expert e ).

Examen physique

L'examen physique est extrémement important pour
aider a cerner la cause de I'azoospermie. Le tableau 2
résume les principaux éléments de I'examen physique.
On vy souligne l'importance de la taille du testicule, de
la plénitude de I'épididyme et de la présence du canal
déférent (opinion d'expert e s).

EXAMENS STANDARD (SELON L'OPINION DES EXPERTE*S)
Obligatoires : lIs incluent deux analyses du sperme, une
mesure de la TT sérique le matin et du taux sérique
de FSH :

* Le sperme a analyser doit étre centrifugé a
3000 g pendant 15 minutes et le culot doit étre
examiné au microscope pour détecter les rares
spermatozoides'"'2 Le volume de sperme est
un élément critique pour I'évaluation ultérieure
de l'azoospermie.

* Les taux sériques de TT le matin, de LH et
de FSH aident a différencier les causes prétes-
ticulaires, testiculaires et post-testiculaires de
l'azoospermie. Une FSH indécelable et un fai-
ble taux de TT pointent vers une azoospermie
prétesticulaire. Des taux normaux de FSH et de
TT évoquent une azoospermie post-testiculaire.
Une FSH élevée avec un taux de TT normal ou
faible porte a croire a une azoospermie secon-
daire a une insuffisance testiculaire.

Les tests facultatifs comprennent la mesure de la
LH, de la prolactine et I'cestradiol si le taux de TT est
bas. L'échographie du scrotum n’est pas habituellement
demandée, mais peut étre envisagée s'il est difficile de
procéder a un examen physique ou si on soupgonne la
présence d’'une masse testiculaire (opinion d’expert € ).

Volume de sperme < 1,5 ml
I

I
Canal déférent
non palpable

l
Canal déférent
palpable
I

|

I
— Capacité d’atteindre
Dépistage de la Iorgasme et
FK chez patient d’éjaculer

et partenaire T

1
Incapacité d’atteindre
I'orgasme ou d’éjaculer
selon 'anamnése

3

{
pH du sperme < 6,8
et pas de fructose

pH du sperme normal
et fructose présent

PAS d’antécédents
de lésion a la
moelle épiniére

Antécédents de
|ésion & la moelle
épiniere

l—l—l

Echo TR

dans I'échantillon

Absence de sperme

Maodifier les facteurs
réversibles (p. ex.

Stimulation du

Présence de o P
pénis par vibration

sperme dans

d’urine I'échantillon d’urine u_seige d lﬁRS’
Obstruction du Obstruction du l ;n Cef:ngt:i(:lrlle
canal éjaculateur | | canal éjaculateur — - 7 psy )
NON visualisée visualisée Favorisenlcjaculation Electro-éjaculation
T T antérograde, p. ex. e
Extraction Dépistage de sympathomimétiques Extraction
testiculaire ou la FK épididymaire ou
épididymaire de Alcalinisation de testiculaire de
spermatozoides ,_I_\ I'urine et extraction spermatozoides +
+ FIV/ICSI TURED du sperme de I'urine FIV/ICSI

Figure 2. Algorithme de diagnosfic ef de prise en charge pour I'évaluation de I'azoospermie @ volume normal. Remarque : Dans chaque scénario clinique, le counseling concemant le recours
@ un donneur de sperme, |'adoption ou le renoncement d avoir des enfants sont des options imporfantes. ANO : azoospermie non obstructive; FIV /ICSI : fécondation in vifro par injection
intracytoplasmique de spermatozoides; FSH : hormone folliculo-stimulante; hCG : gonadotrophine chorionique humaine; hMG : gonadotrophine ménopausique humaine; IRM : imagerie par
résonance magnéfique; MDCY : microdélétion du chromosome Y; micro-TESE : extraction de sperme tesficulaire par microdissection; tFSH : hormone folliculo-stimulante recombinante; SERM :

modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes..
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| Volume de sperme > 1,5 ml |
!
I !
Androgénes Pas |Testicu|es de petite taille | |Testicules de taille normale|
exogenes d’androgeénes T
@ 3y oz [ l
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exogenes + de la téte, orienter _ tion des épidydimaire Biopsie
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survel’llance des | | sous-jacente, hCG chirurgicale tologique || spermato-
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micro-TESEsi | L+ FIV/ICS!
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production de
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Figure 3. Diagnostic and management flow chart for the evaluation of normal volume azoospermia in males. Note: Counselling for sperm donation, adoption, or childfree living are impor-
tant options in each clinical scenario. FSH: follicle stimulating hormone; hCG: human chorionic gonadotropin; HMG: human menopausal hormone; IVF-ICSI: in vitro fertilization infracytoplasmic
sperm injection; MRI: magnetic resonance imaging; mTESE: microdissection testicular sperm extraction; NOA: non-obstructive azoospermia; rFSH: recombinant follicle sfimulating hormone;

SERM: selective estrogen receptor modulator; YCM: Y chromosome microdeletion.

EXAMENS SPECIALISES (SELON L'OPINION DES EXPERT'E*S)
On procede régulierement a la détermination du caryo-
type dans les cas d'azoospermie ol on soupgonne une
insuffisance testiculaire. Bien que de nombreuses ano-
malies aient été associées a I'azoospermie, le syndrome
de Klinefelter, défini comme la présence d'au moins un
chromosome X supplémentaire (c'est-a-dire 47, XXY),
est 'anomalie génétique la plus fréquente chez les hom-
mes atteints d'azoospermie et est observée dans 10,8 9%
des cas secondaires a une insuffisance testiculaire'”. Les
autres anomalies chromosomiques peuvent inclure, sans
s'y limiter, inversions, translocations et autres anomalies
touchant les chromosomes sexuels'*%°. Les couples pré-
sentant des anomalies caryotypiques peuvent bénéficier
d'un counseling génétique.

On procede régulierement au dépistage d'une
microdélétion du chromosome Y (MDCY) dans les
cas d'azoospermie ou on soupconne une insuffisance
testiculaire. Ce test évalue les délétions de la région
du facteur d'azoospermie sur le chromosome Y. Les
MDCY souvent recherchées incluent les délétions
AZFa, AZFb et AZFc, qu'on note dans 7,5 % des cas
d'azoospermie?'. Aucune extraction de spermatozoides
n'a été possible en présence de délétions complétes
des régions AZFa et AZFb, et il ne faut donc pas ten-
ter cette extraction. Chez les hommes présentant des
délétions completes de la région AZFc, 33 % présen-

taient des spermatozoides dans leur éjaculat, tandis que
47 % étaient atteints d'azoospermie et ont bénéficié
d'une extraction chirurgicale de spermatozoides?. Les
couples dont 'lhomme présente une MDCY peuvent
bénéficier d'un counseling génétique.

La recherche de mutations du gene CFTR est indi-
quée chez les hommes présentant une absence de
canal déférent (unilatérale ou bilatérale), une obs-
truction épididymaire idiopathique ou une absence
ou hypoplasie des vésicules séminales a I'échographie
transrectale. De nombreuses mutations ont été décri-
tes et les tests couramment utilisés rendent compte
de mutations fréquemment observées. Des variantes
pathogénes du gene CFTR sont repérées chez 80 a
97 % des hommes présentant une absence bilatérale
congénitale des canaux déférents?®*. Si des mutations
du géne CFTR sont repérées chez 'lhomme, il faut aussi
les rechercher chez la partenaire et le couple doit étre
orienté vers un counseling génétique pour discuter du
risque de fibrose kystique chez la progéniture.

L’analyse des urines aprés I'éjaculation est indiquée
en cas d'azoospermie de faible volume (< .5 mL) pour
évaluer la présence et la quantité de spermatozoides
dans les urines, afin de confirmer une éjaculation rétro-
grade.

L’échographie transrectale est indiquée en cas
d'azoospermie de faible volume (< 1,5 mL), lorsque le
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Tableau 1. Anamneése dans les cas d’azoospermie

Antécédents Principaux points a vérifier
médicaux

- Données démographiques concernant le patient et
sa partenaire : age et origine ethnique

- Antécédents reproductifs du patient et de sa
partenaire (grossesses, naissances vivantes, fausses
couches)

- Traitements de I'infertilité recus a ce jour

- Fonction sexuelle : libido, fonction érectile,
capacité d'éjaculation, mécanique des rapports
sexuels, lubrifiants, fréquence des rapports sexuels,
synchronisation avec |'ovulation, suivi de I'ovulation.

Antécédents liés
a la maladie en
question

Antécédents
médicaux

- Infections : épididymite, orchite, maladie systémique
récente/fievre

- Anomalies congénitales : testicules non descendus,
retard de puberté

- Cancers : traitements recus (chimiothérapie,
radiothérapie, chirurgie)

- Diabete

- Traumatisme, torsion testiculaire

- Anosmie (c.-a-d. syndrome de Kallman)

- Hémianopsie bitemporale (p. ex. tumeur de
I'hypophyse)

- Problémes respiratoires (p. ex. fibrose kystique)

- Vasectomie

- Orchidectomie

- Orchidopexie

- Hydrocélectomie et spermatocélectomie
- Correction de varicocele

- Chirurgie transurétrale de la prostate

- Chirurgie rétropéritonéale et pelvienne
- Réparation d'une hernie inguinale

- Chirurgie cérébrale/hypophysaire

Antécédents
chirurgicaux

Médicaments | - Testostérone/hormonothérapie, stéroides
anabolisants, suppléments pour sportifs

- Agents chimiothérapeutiques

- Narcotiques

- Alpha-bloquants

- Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase

- Antibiotiques (p. ex. sulfasalazine)

- ISRS

Antécédents
sociaux

- Tabagisme

- Consommation excessive d'alcool

- Drogues récréatives

- Expositions environnementales (p. ex. chaleur
excessive sur les testicules, pesticides, produits
chimiques)

- Infertilité
- Maladies génétiques

Antécédents
familiaux

pH du sperme est < 6,8, qu'aucun fructose n'est décelé a
I'analyse et que I'analyse des urines aprés I'éjaculation ne
révele aucun spermatozoide. La recherche de mutations
de CFTR est indiquée en cas d'absence ou d’hypoplasie
des vésicules séminales et de la portion abdominale du
canal déférent, car il y aura 80 9% de probabilité qu'une
mutation de CFTR soit présente®. L'hypertrophie des
vésicules séminales (> 1,5 cm de largeur) reflete géné-
ralement une obstruction du canal éjaculateur, qui peut
s'accompagner d'un kyste dans la prostate®.
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Tableau 2. Principales caractéristiques de I’examen

physique pour I’évaluation de I"infertilité

Région examinée | Principaux points a vérifier
= Virilisation
- Obésité

Organisme entier

- Taille, consistance et emplacement des testicules
- Présence d'une masse

- Plénitude de I'épididyme

- Canal déférent palpable

- Présence et degré de varicocéle

Scrotum

- Cicatrices abdominales

- Cicatrices inguinales ou scrotales indiquant une
réparation de hernie, une orchidopexie, une
hydrocélectomie, etc.

Abdomen

Poitrine - Gynécomastie

La biopsie du testicule n'est pas systématiquement
pratiquée dans le cadre de I'évaluation de l'azoosper-
mie. Cet examen doit étre mené par des spécialistes
de la reproduction masculine et peut étre utilisé pour
confirmer un diagnostic présumé d’azoospermie obs-
tructive, habituellement dans les situations ot I'anam-
nese, les résultats de I'examen physique et les évalua-
tions (taux sérique de FSH) pointent vers une cause
post-testiculaire de 'azoospermie qui a besoin d'étre
élucidée. Si une biopsie du testicule est indiquée, elle
doit étre effectuée unilatéralement si les testicules sont
de la méme taille. Si les testicules sont de volumes
différents, la biopsie doit concerner le plus volumineux
des deux.

L’échographie abdominale est indiquée en présence
d'un canal déférent non palpable d'un c6té ou des
deux, I'objectif étant d'évaluer les anomalies embryo-
logiques touchant le canal mésonéphrique (canal de
Wolff) (c'est-a-dire agénésie, malformation ou malpo-
sition rénales).

Séquencgage de ’ADN. Bien que la littérature fasse
état d'anomalies portant sur un seul gene? %, le séquen-
cage systématique du génome entier, de 'exome entier
ou de réseaux de genes n'est pas actuellement indiqué
a titre de test clinique de routine.

Les biomarqueurs de 'ANO font I'objet d'études
depuis des décennies. L'hormone anti-mullérienne
(AMH) et l'inhibine B ont été étudiées, mais ne per-
mettent pas de prédire de maniére significative les
probabilités d'extraction de spermatozoides chez les
hommes atteints d'ANO secondaire a une insuffi-
sance testiculaire” 3, De récents rapports sur le ratio
AMH:testostérone ont soulevé un intérét; cela dit, des
données supplémentaires sont requises avant qu'on puis-
se utiliser ce ratio dans la pratique clinique généralisée.

En résumé, 'anamnese, I'examen physique et les
€valuations en laboratoire aideront le ou la clinicien ne
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a délimiter la classe sous-jacente et la cause de 'azoos-
permie. L'algorithme d'évaluation de I'azoospermie dif-
fere selon qu'il s'agit d'azoospermie a faible volume
(figure 2) ou d'azoospermie a volume normal (figure 3).

PRISE EN CHARGE DE L'AZOOSPERMIE

Il faut aviser les couples que leurs options en matiere
de fertilité peuvent inclure ne pas avoir d'enfants, adop-
ter, utiliser le sperme d'un donneur ou tenter d'avoir
des enfants génétiquement apparentés a 'homme. Les
approches de prise en charge suivantes visent cette der-
niére option. Les figures 2 et 3 résument les algorithmes
de diagnostic et de traitement de 'azoospermie. La
prise en charge de I'azoospermie doit étre effectuée
par des urologues ayant de I'expertise dans la repro-
duction masculine et ayant acces aux services avancés
d'un centre de fertilité.

Azoospermie prétesticulaire

Le ou la clinicien ne traitant e doit €liminer toutes les
causes cernées d'azoospermie prétesticulaire. Les mani-
pulations hormonales avancées doivent étre effectuées
sous la supervision d'un e spécialiste de la fertilité capa-
ble de prescrire les médicaments et d'assurer le suivi
de ces patients (opinion d'expert e s).

Azoospermie prétesticulaire congénitale
L'azoospermie prétesticulaire congénitale est le plus sou-
vent prise en charge par un traitement par gonadotro-
phines. Plusieurs médicaments et associations différents
peuvent étre utilisés, mais dans la plupart des cas, on a
recours a la hCG a raison de 1000 a 2500 Ul injectées
par voie sous-cutanée deux ou trois fois par semaine.
L'ajout de FSH recombinante a raison de 75 a 150 Ul
trois fois par semaine, ou de gonadotrophine méno-
pausique humaine (hMG), a raison de 75 a 150 Ul trois
fois par semaine, peut étre envisagé apres 3 a 6 mois
si 'éjaculat ne contient toujours aucun spermatozoide.
D'autres options peuvent inclure une pompe pulsatile a
hormone de libération de la gonadotrophine. On pourra
obtenir une spermatogenese dans 80 % des cas au bout
de six mois* et, dans l'ensemble, chez jusqu'a 90 % des
hommes traités par gonadotrophines. Le prélévement
chirurgical de spermatozoides a I'aide d’une technique
telle que la micro-TESE n'est envisagé qu'aprés un essai
adéquat de traitement par gonadotrophines par un e
expert e en reproduction®=*’ (opinion d'expert € s).

Azoospermie prétesticulaire acquise

Il faut cesser 'administration de testostérone exogene,
de stéroides ou de toute hormonothérapie de maniere
sécuritaire ou, si ce n'est pas possible, il faut ajouter un
traitement par gonadotrophines. On peut faire le suivi

du rétablissement naturel de I'axe hypothalamo-hypo-
physo-gonadique (HHG) en mesurant les taux sériques
de LH, FSH, TT + cestradiol et en analysant le sperme
tous les | a 3 mois. Les clinicien ne s peuvent envi-
sager ['utilisation, hors indication, d'un traitement par
gonadotrophines (hCG), de modulateurs sélectifs des
récepteurs des cestrogenes (SERM) (p. ex. clomiphéne)
ou d'inhibiteurs de I'aromatase (IA; p. ex. anastrazole
ou létrozole) pour accroitre le rétablissement de I'axe
HHG. Si ce rétablissement se révele impossible, le ou
la clinicien ne doit recourir a un traitement par gona-
dotrophines, comme indiqué ci-dessus pour I'azoosper-
mie prétesticulaire congénitale. Si les taux de prolactine
sont élevés, il faut procéder a une nouvelle mesure; si
le résultat est le méme, soumettre les patients a une
évaluation endocrinienne spécialisée, par exemple en
les orientant vers un e endocrinologue, lorsque le ou la
spécialiste de la reproduction traitant e ne dispose pas
de I'expertise nécessaire pour poursuivre |'évaluation
et la prise en charge (opinion d'expert e s).

Azoospermie (ANO) secondaire a une
insuffisance testiculaire

Les options a la disposition des couples dont 'homme
est atteint dANO secondaire a une insuffisance tes-
ticulaire comprennent une tentative de prélévement
chirurgical de spermatozoides combinée a la FIV/ICS],
le recours au sperme d'un donneur, I'adoption ou
le renoncement a avoir des enfants. Les techniques
d'extraction de spermatozoides décrites comprennent
la TESE®, la cartographie testiculaire par aspiration a
laiguille fine* et la micro-TESE®. La micro-TESE est
la technique la plus acceptée par les spécialistes de
la reproduction masculine. Aucun essai controlé avec
répartition aléatoire n'a comparé les différentes techni-
ques chirurgicales, mais selon les études contrdlées avec
examen histopathologique, la micro-TESE a 1,3 fois plus
de probabilités d'extraire des spermatozoides que la
TESE conventionnelle. Ce taux correspond a un NNT
de huit, qui baisse a cing dans les cas de cellules de
Sertoli seulement, ou I'extraction de spermatozoides
est 2,3 fois plus probable avec la micro-TESE*".

La micro-TESE tire parti de I'hétérogénéité intrates-
ticulaire de la spermatogenése. Elle nécessite |'utilisation
d'un microscope chirurgical pour visualiser les tubes
séminiféres, ce qui permet au ou a la chirurgien ne de
sélectionner ceux qui semblent les plus sains et qui
contiennent potentiellement des sites de spermato-
genese active. Ce tissu est ensuite disséqué et analysé
a l'aide d'un microscope de paillasse pour trouver de
rares spermatozoides chez 52 % des hommes™®.

Le sperme utilisé lors de la FIV/ICSI conduit a la
fécondation des ovocytes dans environ 57 % des ten-
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tatives et permet d'obtenir des taux de grossesses
cliniques et de naissances vivantes allant jusqua 39 %
et 24 %, respectivement, dans les cas de transferts
d’'embryons®. Il n'existe aucune différence apparente
en ce qui concemne les malformations congénitales chez
les enfants de peres atteints dANO par rapport aux
enfants nés de peres atteints dAO qui subissent une
FIV/ICSI*, La micro-TESE peuvent étre proposée a tous
les hommes atteints d ANO secondaire a une insuffi-
sance testiculaire, mais elle ne devrait étre entreprise
que dans un centre ayant une expertise en micro-TESE
et ou un laboratoire de FIV/ICSI a une expertise dans
le traitement du tissu. Il faut aussi informer les hommes
atteints ANO de leurs autres options, soit recourir
a un donneur de sperme, adopter ou ne pas avoir
d'enfants (opinion d’expert - s).

Considérations uniques

* Chez les hommes présentant des délétions
complétes des régions AZFa ou AZFb, aucun
spermatozoide n'a été trouvé par prélevement
et l'utilité du prélevement, quelle que soit la
technique, est donc négligeable.

* Le choix du moment pour tenter un préléve-
ment chirurgical de spermatozoides chez les
hommes atteints du syndrome de Klinefelter
est matiére a débat, mais le Comité recom-
mande d'effectuer ce prélevement au moment
ol ces hommes souhaitent concevoir ou apres
la puberté, avant d'entamer un traitement a la
testostérone exogene, lorsque ces hommes et
leur famille ont été convenablement conseillés
et qu'ils souhaitent tenter la cryoconservation®
(opinion d’expert e -s).

RECOMMANDATIONS GRADE

Le groupe a cemé trois circonstances cliniques préci-
ses dans la prise en charge de 'ANO pour I'applica-
tion du cadre décisionnel GRADE afin de garantir une
approche transparente et systématique menant a des
choix éclairés et des recommandations appropriées.
Ces recommandations sont résumées au début du pré-
sent guide de pratique et offertes a titre de conseils
et non de régles définitives, car la prise de décision
conjointe est un élément essentiel pour une prise en
charge personnalisée du patient.
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Chez les hommes atteints d’ANO, la
cryoconservation de spermatozoides
prélevés par voie chirurgicale réduit-elle
les taux de naissances vivantes aprés
FIV/ICSI par rapport a l'utilisation de
spermatozoides et ovocytes frais?

En se fondant sur les données probantes a sa dispo-
sition, le groupe d'expert e s recommande de fagon
conditionnelle la cryoconservation des spermatozoides
prélevés par microchirurgie chez les hommes atteints
d'’ANO, en vue de les utiliser dans le cadre d'un cycle
subséquent de FIV/ICSI. Cette recommandation doit
étre considérée comme un principe directeur général,
ou certains facteurs liés au patient et au couple peu-
vent favoriser soit I'approche consistant a prélever du
sperme frais par micro-TESE en méme temps que des
ovocytes frais/congelés pour la FIV/ICSI, soit le préle-
vement de sperme par micro-TESE dans un premier
temps avec cryoconservation et un cycle subséquent de
FIV/ICSI. Il convient de noter que la couverture actuelle
des soins de santé au Québec favorise le prélevement
de sperme frais jumelé a la FIV/ICSI en raison des éco-
nomies substantielles réalisées par le couple par rapport
a un protocole de cryoconservation. Pour maximiser la
probabilité de naissance vivante, indépendamment de
toute autre considération, on pourra privilégier un cycle
de prélevement de sperme frais jumelé a la FIV/ICSI.
L'annexe 2 (disponible au cugj.ca) résume de manie-
re transparente les jugements sommaires du groupe
d'expert e s concernant les éléments qui sous-tendent
la prise de décision clinique en lien avec cette question,
a savoir : les effets désirables, les effets indésirables,
I'équilibre entre ces effets, la certitude des estimations
de l'effet, la rentabilité, I'équité, les ressources néces-
saires, les valeurs et les préférences des patients, la
faisabilité et I'acceptabilité®.

Le groupe d'expert e s a examiné 24 études
de la revue systématique d'/Amer et Fakhry menée en
20217, ainsi que d'autres études publiées depuis si elles
comprenaient un groupe de comparaison convenable.
Le groupe d'expert e s reconnait que les données pro-
bantes présentent des limites importantes, car seules
sept des 23 études sur la cryoconservation ont fait
état d'une méthodologie tenant compte de l'intention
de traiter, c'est-a-dire que les patients étaient inclus
des que des spermatozoides avaient été trouvés lors
de I'extraction chirurgicale de spermatozoides, incluant
ainsi les cas ou les spermatozoides étaient potentiel-
lement inutilisables aprés la cryoconservation. Dans le
cas des autres études, en ne rapportant que les résul-
tats de la FIV/ICSI effectuée avec des spermatozoides
utilisables, qu'ils aient été frais ou cryoconservés, il est
possible qu'elles sous-estiment I'impact négatif de la
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cryoconservation sur les résultats primaires et secon-
daires.

Pour toutes les études rapportant ce type de
données, nous calculons un taux de 92,2 % de sper-
matozoides utilisables pour une FIV/ICSI aprés cryo-
conservation et décongélation de spermatozoides tes-
ticulaires prélevés chez des hommes atteints dANO,
ce qui signifie que 7,8 % des couples pourraient ne pas
avoir de spermatozoides utilisables apres décongélation
d'un échantillon cryoconservé. Dans ce contexte, les
résultats de la méta-analyse pour le principal critere
d'évaluation — le taux de naissances vivantes — ont
montré que le RR associé aux cas utilisant du sperme
cryoconservé était de 0,77 (ICa 95 % : 0,67 a 0,89)
par rapport aux cas utilisant du sperme frais. De méme,
nous avons effectué une analyse de sensibilité incluant
uniquement les sept études avec une méthodologie
tenant compte de l'intention de traiter, et notre analyse
montre un RR de 0,73 associé a 'utilisation de sperme
cryoconservé (ICa 95 %: 0,60 a 0,88). Collectivement,
la méta-analyse primaire et les analyses de sensibilité
favorisent ['utilisation de sperme frais plutét que de
sperme cryoconservé dans les cas de prélevement
chirurgical de spermatozoides jumelé a une FIV/ICSI
(voir les annexes 3, 4A, 4B, 5A et 5B pour le résumé
de la littérature, 'ampleur de I'effet et le résumé des
résultats; disponible au cugj.ca).

Coordonner le prélévement de sperme frais et le
prélevement d'ovocytes en vue d'une FIV/ICSI sem-
ble présenter un avantage pour les taux globaux de
naissances vivantes, mais cette approche présente des
inconvénients potentiels notables par rapport au pré-
levement et a la cryoconservation de spermatozoides
avant le prélevement d'ovocytes et la FIV/ICSI, tels que
des colts plus importants’!, des inconvénients pour
la partenaire qui s'engage a recevoir un cycle de FIV
lorsque le recours au sperme d'un donneur de réserve
n'est pas souhaité, et I'acces limité a cette logistique
dans de nombreux centres. Par conséquent, le groupe
d'expert e s laisse entendre que la plupart des couples
bénéficieraient de la cryoconservation de spermato-
zoides extraits par micro-TESE suivie d'une FIV/ICSI.
Cependant, il est également acceptable de coordonner
le prélevement de spermatozoides frais et le préleve-
ment d'ovocytes pour répondre aux besoins de certains
couples, par exemple, ceux qui veulent maximimer les
probabilités de naissance vivante indépendamment de
toute autre considération, les couples disposés a utiliser
le sperme d’'un donneur de réserve, ou les couples qui
vivent au Québec.

Chez les hommes présentant une

ANO secondaire a une insuffisance
testiculaire et une varicocéle, la
correction de la varicocele avant

le prélévement chirurgical de
spermatozoides et la FIV/ICSI améliore-
t-elle les taux de naissances vivantes
par rapport a |’observation?

Sur la base des données probantes publiées, le
groupe d'expert e s recommande de facon condition-
nelle d’observer les varicocéles avant de procéder a un
prélévement chirurgical de spermatozoides chez les
patients atteints dANO. Cette recommandation doit
étre considérée comme un principe directeur général,
ou certains facteurs liés au patient et au couple peuvent
favoriser I'approche voulant qu'une correction des vari-
coceles soit effectuée avant la tentative de prélevement
de spermatozoides. Les couples dont la femme est plus
jeune peuvent se préter a une tentative de correction
de la varicocéle, lorsque le délai entre la tentative de
prélevement de sperme et la FIV/ICSI ne modifie pas
les résultats statistiques de cette derniere. L'annexe
6 (disponible au cugjca) résume de maniere transpa-
rente les jugements sommaires du groupe d'expert € s
concernant les éléments qui sous-tendent la prise de
décision clinique en lien avec cette question, a savoir :
les effets désirables, les effets indésirables, I'équilibre
entre ces effets, la certitude des estimations de ['effet,
la rentabilité, I'équité, les ressources nécessaires, les
valeurs et les préférences des patients, la faisabilité et
I'acceptabilité®.

Le groupe d'expert e s a examiné trois études
sur le prélévement de spermatozoides’>”, une étude
examinant les taux de grossesses cliniques et de nais-
sances vivantes’* provenant de plusieurs méta-analyses
et revues systématiques récentes™”’, et de nombreu-
ses études évaluant les complications et les récidives
liées a la correction de la varicocele’™®. Les études
de Haydardedeoglu et al® et Kizilkan et al¥” ont été
exclues, car elles s'écartaient des méta-analyses publiées
précédemment, en raison de I'absence de varicocéle
dans le groupe de comparaison, ne permettant pas de
comparer l'effet d'une correction de la varicocele. Pour
le critére principal, soit les taux de naissances vivantes,
on a noté un taux de RR de 1,43 (ICa 95 %:0,34 a
6,1'1) chez les hommes ayant subi une correction de
la varicocele par rapport aux hommes qui avaient une
varicocele et n'avaient pas subi de correction.

En ce qui conceme les criteres d'évaluation secon-
daires, le taux de grossesses cliniques a été associé a un
RRde 1,75 (1ICa 95 %:042 a 7,27) chez les hommes
subissant une correction de la varicocele par rapport
aux hommes atteints de varicocele n'ayant pas été cor-
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rigée, et le taux de prélévements de spermatozoides a
été associé a un RRde [,19 (1ICa95%:082a 1,73)
chez les hommes subissant une correction de la vari-
cocgle par rapport aux hommes ayant une varicocéle
qui n'ont pas subi de correction de cette deriere (voir
les annexes 7, 8, 9, 10 pour le résumé de la littérature,
I'ampleur de l'effet et le résumé des résultats; disponible
au cuaj.ca). En raison du manque important de données,
d'autres études avec des groupes témoins convenables
devront étre menées pour mieux évaluer le role de la
correction de la varicocele dans ce groupe.

Chez les hommes atteints d’ANO
secondaire a une insuffisance
testiculaire, ’hormonothérapie
néoadjuvante améliore-t-elle les taux
de naissances vivantes aprés FIV/

ICSI par rapport a une prise en charge
conservatrice?

Sur la base des données probantes publiées, le groupe
d'expert e s recommande de fagon conditionnelle de pro-
céder directement au prélévement microchirurgical de
spermatozoides dans le cadre d'une hormonothérapie
néoadjuvante, dans le seul but d'améliorer les résultats
en matiere de fertilité, tels que le taux de naissances
vivantes. Cette recommandation doit étre considérée
comme un principe directeur général, ou certains fac-
teurs liés au patient et au couple peuvent favoriser
I'approche de 'hormonothérapie néoadjuvante avant
la tentative de prélévement de spermatozoides. Les
patients atteints d’hypogonadisme symptomatique peu-
vent toujours bénéficier de thérapies adjuvantes, telles
que les SERM et les inhibiteurs de I'aromatase, et de la
prise de gonadotrophines, telles que 'hCG. L'annexe
I'I' (disponible au cugj.ca) résume de maniere transpa-
rente les jugements sommaires du groupe d'expert € s
concernant les éléments qui sous-tendent la prise de
décision clinique en lien avec cette question, a savoir :
les effets désirables, les effets indésirables, I'équilibre
entre ces effets, la certitude des estimations de I'effet,
la rentabilité, I'équité, les ressources nécessaires, les
valeurs et les préférences des patients, la faisabilité et
I'acceptabilité®.

Le groupe d'expert e s a examiné les études tirées
de la récente méta-analyse de Tharakan et al.® compre-
nant trois études sur les taux de grossesses cliniques et
de naissances vivantes®?' et |2 études évaluant les taux
d'extraction de spermazoides®?’. Il convient de noter
la vaste hétérogénéité des schémas thérapeutiques
utilisés; des analyses de sensibilité pour des schémas
particuliers sont incluses dans les annexes |3, 14 et |5
(disponibles au cugj.ca). Les populations de patients
étaient également trés hétérogenes, comptant des
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patients atteints du syndrome de Klinefelter et dANO
idiopathique, des cas ayant subi une micro-TESE pri-
maire et d'autres, une micro-TESE de rattrapage. En
ce qui concerne le principal critére d'évaluation, le RR
du taux de naissances vivantes chez les hommes trai-
tés par hormonothérapie néoadjuvante était de 0,75
(ICa95%:052 a 1,08) par rapport aux hommes
qui n'avaient pas recu de traitement. Quant aux crite-
res d'évaluation secondaires, le RR associé au taux de
grossesses cliniques était de 0,94 (ICa 95 % :057 a
[,53) chez les hommes traités par hormonothérapie
néoadjuvante par rapport aux hommes qui n'avaient
pas recu de traitement, et le RR associé aux taux de
prélévements chirurgicaux de spermatozoides était de
1,40 ICa95%: 1,01 a 1,93) chez les hommes traités
par hormonothérapie néoadjuvante par rapport aux
hommes qui n'avaient pas recu de traitement (voir
les annexes 12, 13, 14, 15 pour le résumé de la litté-
rature, 'ampleur de l'effet et le résumé des résultats;
disponible au cugj.ca). Par conséquent, il ressort que les
sous-populations peuvent retirer un bienfait potentiel a
mesure que des données supplémentaires de meilleure
qualité sont générées et prises en compte. Cela dit,
a I'heure actuelle, les populations de patients et les
stratégies hormonales néoadjuvantes demeurent mal
comprises quand il s'agit d'appuyer I'utilisation généra-
lisée d'hormones néoadjuvantes chez tous les hommes
atteints d’ANO.

Azoospermie post-testiculaire (selon
I’opinion des expert-e-s)

La prise en charge de I'azoospermie post-testiculaire
peut se faire par une reconstruction/correction chirur-
gicale appropriée, des traitements médicamenteux
(absence d'éjaculation), ou par le prélevement de sper-
matozoides et les techniques de procréation assistée.

Azoospermie obstructive

L’obstruction épididymaire peut étre corrigée avec
succes par microchirurgie et permettra le transport de
spermatozoides mobiles dans le sperme dans 48 a 84 %
des cas'®, ce qui favorisera une grossesse naturelle
dans environ 20 a 50 % des cas'?'. Diverses techniques
chirurgicales ont été décrites pour la VE, la vasoépidi-
dymostomie longitudinale avec intussusception étant
largement citée avec des taux de réussite respecta-
bles'®'%2 |a technique microchirurgicale privilégiée par
le ou la chirurgien ne convenant aussi tout a fait. Un
microscope chirurgical doit étre utilisé pour toutes
les interventions de reconstruction épididymaire. Les
patients doivent avoir la possibilité de cryoconserver
leurs spermatozoides au moment de l'intervention,
étant donné que chez un nombre non négligeable de
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patients subissant une reconstruction épididymaire,
I'éjaculat apres l'intervention ne contiendra toujours
pas de spermatozoides mobiles. Les patients peuvent
également se voir offrir la possibilité de cryoconserver
des spermatozoides apres une reconstruction épididy-
maire réussie (présence de spermatozoides dans I'éja-
culat apres 'opération), en cas de défaillance tardive
de l'anastomose.

L’obstruction des canaux déférents dans le scro-
tum, le canal inguinal ou au niveau intra-abdominal peut
&tre corrigée avec succes par microchirurgie afin de
permettre le transport des spermatozoides mobiles
dans le sperme et de favoriser une grossesse natu-
relle. Il existe de nombreuses techniques offrant des
résultats satisfaisants. Il est recommandé de réaliser des
anastomoses multicouches a 'aide d'un microscope
chirurgical. Les taux de perméabilité varient de 70 a
99,5 %9119, les taux les plus élevés étant obtenus avec
les techniques multicouches & micropoints'®*,

Les inversions de vasectomie peuvent étre effec-
tuées par des chirurgien ne s qui possedent 'exper-
tise clinique et microchirurgicale, et qui disposent d'un
microscope chirurgical, et de I'équipement et I'envi-
ronnement nécessaires pour effectuer une vasovasos-
tomie ou une VE au moment de la reconstruction. ||
ne faut pas proposer systématiquement une inversion
de vasectomie si le ou la chirurgien ne n'est pas en
mesure de réaliser une VE de maniere adéquate, car on
estime que |3 a 60 % des cas d'inversion de vasectomie
nécessitent au moins une VE unilatérale'®'%, v compris
jusqu'a 20 9% dans un intervalle d'obstruction de 0 a
3 ans'®, et qu'aucun test diagnostique préopératoire
définitif ne permet de déterminer la présence d'une
obstruction épididymaire. Pour déterminer le type de
reconstruction requis — canal déférent ou épididyme
— le liquide présent dans le canal déférent doit &tre
évalué au microscope au moment de la reconstruc-
tion. Les patients qui souhaitent subir une inversion de
vasectomie doivent étre informés que le prélevement
de spermatozoides et la FIV/ICSI constituent une autre
option viable pour les couples qui souhaitent concevoir,
ou qu'il est possible d'effectuer un prélevement de
spermatozoides en méme temps que l'inversion de la
vasectomie.

L'obstruction du canal éjaculateur peut étre traitée
avec succes par TURED. Cette intervention permet
d'améliorer les parametres du sperme chez 59 % des
patients atteints d'une obstruction complete et 94 %
de ceux atteints d'une obstruction partielle, ce qui se
traduit par des taux de grossesses spontanées de 12,5
a 31 %. La meilleure facon d'effectuer une TURED est
par échoguidage intraopératoire en temps réel pour
dégager avec précision tout kyste du canal éjaculateur.

Il est important de fournir un counseling préopératoire
sur les complications chirurgicales potentielles et les
risques de réapparition postopératoire d'une sténose'®.

Problémes d’éjaculation

L'absence d’émission peut étre corrigée par EEJ chez
presque tous les hommes afin d'obtenir une expulsion
de sperme.

L’éjaculation rétrograde peut étre traitée par ['uti-
lisation de sympathomimétiques oraux, tels que la
pseudoéphédrine a raison de 60 a 120 mg avant I'éja-
culation. Dans les cas réfractaires, un échantillon d'urine
peut étre analysé dans le but d'évaluer la nécessité
de recourir a des techniques de procréation assistée.
L'alcalinisation de I'urine a 'aide de NaHCO, doit étre
effectuée avant la collecte de I'échantillon pour explo-
ration d'une éjaculation rétrograde afin d'optimiser la
qualité du sperme.

L’anéjaculation peut étre prise en charge par la
modification de tout facteur réversible (p. ex. I'arrét
d'un traitement par ISRS) ou par 'éducation et le coun-
seling psychosexuels, le cas échéant. Il existe peu de
données sur ['utilisation de médicaments hors indica-
tion, comme la cabergoline''®. Dans les cas réfractaires,
les spermatozoides peuvent étre prélevés par EEJ ou
directement dans le testicule ou I'épididyme.

En cas de Iésions de la moelle épiniére, la stimulation
du pénis par vibration peut réussir a provoquer ['éja-
culation antérograde chez 86 9% des hommes dont la
lésion est située au niveau T 10 ou rostral, et chez 17 %
des hommes dont la lésion est au niveau T10 ou cau-
dal''. Dans les cas réfractaires, on peut envisager 'EE,
qui provoque I'éjaculation chez 97 % des hommes'''. I
est important de surveiller 'apparition d'une dysréflexie
autonome et d'étre prét a la prendre en charge chez
les hommes atteints de Iésions de la moelle épiniere
traités par stimulation du pénis par vibration ou par EEJ.

Prélévement de spermatozoides en cas
d’azoospermie post-testiculaire

Le sperme peut étre prélevé dans I'épididyme par voie
percutanée (PESA) ou microchirurgicale (MESA). Les
spermatozoides peuvent également étre prélevés direc-
tement dans le testicule par voie percutanée (TESA)
ou par une petite incision (TESE). Pour obtenir une
grossesse, il faut jumeler le prélevement de spermato-
zoides par ces techniques a une FIV/ICSI. La PESA, la
TESE ou la TESA peuvent étre réalisées en ambulatoire.
Bien que la MESA permette d’extraire une plus grande
quantité de spermatozoides, elle nécessite un micros-
cope chirurgical généralement associé a une sédation
ou a une anesthésie générale et est plus colteuse. La
pratique courante chez les praticien ne s canadien ne s
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est de proposer la PESA, la TESA ou la TESE pour limi-
ter les co(ts, ces technique ayant des taux de réussite
acceptables; cependant, chacune des méthodes de pré-
lévement de spermatozoides susmentionnées convient
dans cette population''2,

PRIORITES FUTURES DE LA RECHERCHE
L'azoospermie reste un domaine important de la repro-
duction masculine qui a été tres mal desservi en matiere
de recherche. Le Comité a repéré plusieurs domaines
de recherche clinique, translationnelle et fondamentale
a considérer comme prioritaires a l'avenir.

Clinique

Presque toutes les données cliniques proviennent de
séries de cas rétrospectives et, dans de rares circons-
tances, de séries prospectives ou d’essais cliniques. Des
essais cliniques prospectifs, multicentriques et avec
répartition aléatoire permettraient d'élever le niveau
de preuves pour I'évaluation et la prise en charge de
l'azoospermie. Chez les hommes atteints dANO, I'im-
pact de la correction de la varicocele sur I'extraction
de spermatozoides, le taux de grossesses cliniques et
le taux de naissances vivantes n'a pas encore été défi-
nitivement établi. L'utilisation d'un traitement néoad-
juvant, y compris SERM, gonadotrophines, inhibiteurs
de l'aromatase et autres stratégies, chez les hommes
atteints d’ANO secondaire a une insuffisance testicu-
laire suscite I'intérét et nécessite une évaluation plus
approfondie. De plus, une recherche basée sur les
valeurs des patients atteints ’ANO et de leurs parte-
naires est nécessaire pour mieux comprendre le point
de vue des patients sur les voies de traitement et leur
impact multidimensionnel.

Translationnel

Il est intéressant de trouver des biomarqueurs et des
tests diagnostiques fiables pour prédire la réussite du
prélevement de spermatozoides chez les hommes
atteints d'ANO. Les technologies permettant de trou-
ver de rares spermatozoides chez les patients atteints
d'ANO seraient utiles au domaine de la reproduction
masculine. Les approches médicales ou régénératives
visant a stimuler la production de spermatozoides chez
les patients atteints d'’ANO constituent un enjeu épi-
neux.

Science fondamentale

La compréhension des mécanismes qui sous-tendent
'ANO échappe toujours aux scientifiques et aux
clinicien ne . Par ailleurs, la tenue d'études bien carac-
térisées évaluant la pathogenése et les mécanismes
biologiques génomiques et moléculaires contribuant
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a 'ANO contribueraient grandement au domaine de
la médecine de la reproduction. Ces connaissances
pourraient conduire a des interventions efficaces pour
rétablir la spermatogenese, en particulier chez les hom-
mes présentant un arrét de maturation et des anoma-
lies repérables et potentiellement traitables affectant
le développement des spermatozoides. De méme,
I'élaboration de stratégies régénératives favorisant la
spermatogenese et la spermiogenése in vivo ou in vitro
serait tres utile au développement de futures interven-
tions thérapeutiques.
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