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La fertilité désigne l’aptitude à se reproduire. La fertilité féminine implique la présence 

d’organes sexuels sans anomalie : un utérus, des trompes et des ovaires fonctionnels, une absence 

d’anomalie hormonale avec des cycles menstruels apparents. Chez l’homme, la fertilité implique la 

production de spermatozoïdes en quantité et qualité suffisantes et la capacité d’éjaculation. La fertilité 

est multifactorielle, et est plus ou moins influencée par l’état psychologique, la qualité de vie, la bonne 

santé générale, l’alimentation ou la prise de médicaments (Johana, 2022). 

Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), l´infertilité est l’absence de conception après au 

moins 12 mois de rapports sexuels non protégés (OMS, 2010). 

L’infertilité est classée en 3 formes, l’infertilité primaire où un couple n’a jamais eu de grossesse 

antérieure après un minimum de deux ans de rapports sexuels réguliers non protégés. Alors que 

l´infertilité secondaire est définit par l’absence de grossesse après un minimum de deux ans de 

rapports sexuels réguliers non protégés chez une femme qui a déjà eu une ou plusieurs grossesses. 

L'infertilité primo-secondaire c’est quand une grossesse a démarré mais sans naissance d'un enfant, 

(sans aller à terme) c'est notamment le cas après une fausse couche, interruption de grossesse, 

grossesse extra-utérine (Claude, 2020). 

L’infertilité a des causes et des effets multiples qui varient selon le sexe, le mode de vie, les 

antécédents sexuels, le milieu social et l’environnement culturel (Geister et al., 2015). 

Les causes de l’infertilité peuvent être divisées en quatre grandes catégories : le facteur féminin ; le 

facteur masculin ; les facteurs combinés ; et l’infertilité inexpliquée. Il est difficile d’attribuer un 

pourcentage exact à chacune de ces catégories ; or, il est généralement rapporté que dans environ 

35% des cas, l’infertilité est principalement due à un facteur féminin, dans 30% à un facteur masculin, 

dans 20% à des anomalies détectées chez les deux partenaires, et dans 15% des cas aucun diagnostic 

ne peut être posé (Bydlowski, 2003). 

La génétique de l’infertilité est un nouveau champ de recherche qui a connu un essor au cours de ces 

dernières années. Des preuves ont montré que le système complexe majeur d’histocompatibilité 

(HLA-G) est impliqué dans les problèmes de fertilité observés dans certaines populations. (Fan et al., 

2019).  

Le gène HLA-G, est localisé sur le bras court du chromosome 6 en p21.3 où, mesurant environ 43 Kb 

et constitué de trois parties principales (Caillat, 2002).Une région non codante ou région 3’UTR 

(untranslated region), une région codante constituée de 8 exons, et une région promotrice ou 5’URR 

(upstream regulatory region), et son épissage alternatif génère sept polymorphismes : quatre 

membranaires (HLA-G1, -G2,-G3, -G4) et trois solubles (HLA- G5, -G6, et -G7) ; dont la distribution 

tissulaire est limitée au fœtus normal tandis qu’a l’âge l'adulte, le tissu présente une fonction  

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1297958903000389#!
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tolérogène vis-à-vis des cellules immunitaires innées et acquises (Carosella, 2015 ; Rouas-Freiss et 

al., 2021).  

Au cours de la grossesse, l’expression de la molécule HLA-G dans le trophoblaste et plus précisément 

le syncytio-trophoblaste, neutralise la fonction destructrice des cellules Natural Killer (NK) 

(L’expression de cette molécule, dite molécule de tolérance, constitue un mécanisme d'échappement 

à l'immuno-surveillance et protège les cellules fœtales de l'agression des cellules immunes 

maternelles). Un défaut d’expression de HLA- G conduit à une rupture de la tolérance fœto-

maternelle et au rejet du fœtus (Fuzzi et al., 2002). 

Le manque d'expression des molécules de HLA-G par une cellule trophoblastique l'expose à une 

attaque par les cellules NK, ce qui peut entraîner une perte de maintien de la grossesse, entraînant une 

perte d'embryons sous forme de fausse couche récurrente inexpliquée (Zhu et al., 2010). 

Le but de ce travail est de : 

 - faire une recherche bibliographique sur l’implication du gène HLA-G dans l’infertilité du couple. 

 - analyser les paramètres épidémiologiques et anatomo-cliniques des couples infertiles. 

- étudier les facteurs de risque impliqués dans l’apparition de l’infertilité chez les femmes et les 

hommes algériens.  
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1. Fertilité naturelle de la femme  

La fertilité féminine est liée aux cycles d'ovulation de la femme. Elle commence à la puberté et est 

régie par les hormones stéroïdes, œstrogènes et progestérone, produites par les ovaires et contrôlées 

par l’intermédiaire de l'axe hypothalamo-hypophysaire (Dubois-Bunel, 2016). 

La période pendant laquelle un rapport peut être fécondant, appelée période fertile ou fenêtre de 

fertilité, dure de 5 à 8 jours en fonction des couples. Elle correspond aux quelques jours par mois où 

un couple humain a des chances de concevoir. Pendant le reste de son cycle, la femme est non fertile 

(Dubois-Bunel, 2016). 

La fertilité chez la femme dépend ainsi de plusieurs facteurs :  

-un nombre suffisant de follicules ovariens contenants des ovocytes de bonne qualité.  

-des secrétions hormonales adéquates.  

-des trompes perméables pour permettre la migration de l’ovocyte et des spermatozoïdes. 

 -ou encore la présence d’un utérus nécessaire à l’implantation (Vaiman et al., 2019). 

 

1.1. Durée de la phase fertile 

Si l’homme est fertile chaque jour, la fertilité de la femme est cyclique. La femme est fertile les 

derniers jours de la phase folliculaire, juste avant l’ovulation (environ 3 jours) et environ 24 heures 

après l’ovulation (Dasinieres, 2020). 

La durée de vie d'un spermatozoïde est d'environ trois jours. La fenêtre de fertilité se calcule en tenant 

compte de la durée de vie des spermatozoïdes dans la glaire cervicale et la durée de vie de l'ovule 

dans la trompe utérine et dure théoriquement environ 4 jours) (Dasinieres, 2020). 

 

1.2. Anatomie de l’appareil reproducteur de la femme  

L’appareil génital féminin correspond à l’ensemble des organes chargés de la reproduction. 

• les glandes élaborant les gamètes femelles : les ovaires ; 

• deux conduits amenant les ovules jusqu’à l’organe de la nidation : les trompes utérines ou trompes 

de Fallope ; 

• l’organe de la nidation et de la gestation où se développe l’ovule fécondé : l’utérus ; 

• les organes de la lactation : les glandes mammaires (Figure 1) (Coussieu, 2004). 

 

 

  

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ovulation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Follicule_ovarien
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ovulation
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Figure 1 : Anatomie de l’appareil reproducteur de la femme (Larousse, 2014). 

 

1.3 Ovocyte 

Il s’agit d’une grosse cellule sphérique, immobile, mesurant environ 140µ de diamètre en fin de phase 

de croissance. Elle est entourée d’une enveloppe translucide, formée de protéines : la zone pellucide 

(Théry et al., 2006). 

A l’extérieur de la zone pellucide, l’ovocyte est inclus dans une masse cellulaire, appelée cumulus 

oophorus, dont la couche en contact avec la zone pellucide est nommée corona radiata. Il s’agit deux 

types d’ovocyte : l’ovocyte I et l’ovocyte II (Théry et al., 2006). 

 

 1.4. Phases du cycle reproducteur de la femme  

A La naissance, les ovaires renferment des millions de follicules ovariens primaires. Dès la puberté, 

les cycles menstruels apparaissent. Le mécanisme initial démarre dans l’axe hypothalamo-

hypophysaire par la production d’hormones (FSH, LH) agissant sur les ovaires et les follicules 

subissent leurs développements pour libérer un ovocyte II à chaque cycle. 

Chez la femme, les cycles durent généralement 28 à 30 jours et une succession de modifications vont 

se produire au niveau des ovaires et de l'utérus, orchestrée par des molécules spécialisées produites 

de manière cyclique, les hormones (œstrogènes et progestérone) assurant la communication entre tous 

les organes de l'appareil génital sous contrôle de l’axe hypothalamo hypophysaire (Gougeon, 1996). 
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Le cycle menstruel est régulé par l’interaction complexe des hormones : les hormones lutéinisantes, 

les hormones folliculo-stimulantes et les hormones sexuelles féminines, les œstrogènes et la 

progestérone (Gougeon, 1996). 

A. Phase folliculaire 

Au début de la phase folliculaire, les taux d’œstrogènes et de progestérone sont bas. En conséquence, 

les couches superficielles de la muqueuse utérine (endomètre), qui s’est épaissie, se délitent et sont 

évacuées, et le saignement menstruel apparaît. À ce stage, le taux de l’hormone folliculo-stimulante 

augmente légèrement, induisant le développement de nombreux follicules. Chaque follicule contient 

un ovule. Plus tard au cours de cette phase, lorsque le taux d’hormone folliculo-stimulante diminue, 

un seul follicule continue à se développer, ce follicule produit les œstrogènes (Yamoto et al., 1992). 

B. Phase ovulatoire 

La phase ovulatoire débute par la montée du taux de l’hormone lutéinisante (LH) et de l’hormone 

folliculo-stimulante (FSH). L’hormone lutéinisante stimule la libération de l’ovule (ovulation), qui 

se produit habituellement 16 à 32 heures après le début du pic hormonal. Le tauxd’œstrogènes 

diminue lors de ce pic, et commence alors l’augmentation du taux de progestérone (Aittomäki et al., 

1996). 

C. Phase lutéale 

Pendant la phase lutéale, les taux d’hormone lutéinisante et d’hormone folliculo-stimulante 

diminuent. Le follicule rompu après avoir libéré l’ovule se referme et forme le corps jaune qui sécrète 

la progestérone. Pendant presque toute cette phase, le taux d’œstrogènes est élevé. La progestérone 

et les œstrogènes provoquent l’épaississement progressif de la muqueuse utérine en préparation d’une 

éventuelle fécondation. 

Si l’ovule n’est pas fécondé, le corps jaune dégénère et ne produit plus de progestérone, le taux 

d’œstrogènes diminue, la muqueuse utérine dégénère et s’élimine, les saignements menstruels se 

produisent (début d’un nouveau cycle). 

Si l’ovule est fécondé, le corps jaune continue à fonctionner en début de grossesse. Il contribue au 

maintien de la grossesse (Maruo et al., 1993). 
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Figure 2 : Schéma générale de l’ovulation (Faure, 2010). 

 

2. Fertilité naturelle de l’homme  

La fertilité mâle est continue et commence à partir de la puberté. Elle est marquée par la production 

de sperme et des androgènes (testostérone) par les testicules ; elle est contrôlée par l'axe hypothalamo-

hypophysaire. La qualité du sperme est aussi importante que celle des ovocytes pour la fertilité du 

couple. 

L’âge impacte la fertilité masculine, mais de façon beaucoup moins marquée que chez la femme. 

Avec les années, la qualité des spermatozoïdes, et notamment leur mobilité, a tendance à diminuer 

(Bashamboo, 2010). 
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2.1. Système reproducteur de l’homme  

L’ensemble du système reproducteur de l’homme est représenté par les testicules (produisant les 

gamètes « les spermatozoïdes » et sécrètent des hormones, dont la principale est la testostérone), un 

ensemble de canaux (l’épididyme, le canal déférent, le canal éjaculateur, l’uretère et l’urètre) et des 

glandes annexes (les vésicules séminales, la prostate, les glandes bulbo-urétrales ou les glandes de 

Cowper) produisant le sperme ou le liquide séminal (Figure 3) (Thibault et al., 2001).  

 

 

 

Figure 3 : Appareil génital masculin (Larousse, 2014). 

 

2.2. Sperme  

Les spermatozoïdes, après leur maturation, sont libérés à l’intérieur des tubules séminifères et vont 

être stockés dans l’épididyme où ils vont terminer leur maturation (acquisition de la mobilité). Lors 

de l’éjaculation, les spermatozoïdes (ainsi que les sécrétions de l’épididyme) vont passer dans les 

canaux déférents, se mélanger avec les sécrétions des vésicules séminales puis de la prostate ce qui 

permet la formation du sperme. Le sperme passe ensuite dans l’urètre et est éjaculer vers l’extérieur 

au niveau du gland (Océane, 2022). 

Le sperme ou liquide séminal est constitué du plasma séminal, des spermatozoïdes et d’autres 

éléments cellulaires (macrophages, polynucléaires, cellules épithéliales, cellules germinales). Le 

sperme est un milieu extrêmement riche et complexe contenant : glucides (fructose), substances 

azotées non protéiques, protéines sériques et cellulaires, lipides, enzymes …  
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Ce produit de l’éjaculation provient des glandes annexes : les vésicules séminales (66%), le la prostate 

(25%), les glandes de Cowper ou bulbo-urétrales (5%) (Océane, 2022). 

 

2.3. Régulation du fonctionnement des testicules 

Tout comme les ovaires, les testicules sont sous le contrôle des hormones FSH et LH qui vont stimuler 

la spermatogenèse et la synthèse des androgènes. Par contre, ici le fonctionnement n’est pas cyclique 

mais continu. De plus, les testicules sont contrôlés par la température. En effet, la position externe 

des bourses permet de maintenir les testicules à une température d’environ 35° et non de 37° comme 

le reste du corps. Cette faible température est indispensable à la spermatogenèse et toute élévation 

thermique peut bloquer celle-ci (Livera et al ., 2002). 

 

3. Fécondation   

La fécondation proprement dite est l’ensemble des phénomènes qui résultent de la rencontre du 

gamète mâle (spermatozoïde) avec le gamète femelle (ovocyte). Cette rencontre est précédée de 

transformations cellulaires des cellules de la lignée germinale (gamétogenèse) et d’un long 

cheminement des gamètes dans les voies génitales. (Figure 4) Ces évènements, qui conditionnent la 

fécondation, sont décrits avant ceux de la fusion cellulaire à l’origine de la formation de l’œuf ou 

zygote (Ilsley et al., 2020). 

 

 

 

Figure 4 : Schéma de la fécondation (Sdiesel , 2018). 
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Le futur embryon ou blastocyste s’implante dans la muqueuse utérine, se développe et secrète une 

hormone, la hCG, qui permet le maintien du corps jaune assurant dans un premier temps la gestation. 

Le blastocyste comprend une couche périphérique de blastomères : le trophoblaste ou 

cytotrophoblaste (futur placenta) et une masse cellulaire interne : l’embryoblaste (futur embryon) 

(Ilsley et al., 2020). 

 

3.1. Blastocyste   

Le blastocyste est un stade embryonnaire des mammifères, correspondant à celle de la blastula chez 

d'autres animaux. Il est formé dans les étapes initiales du processus d'embryogenèse, avec l'apparition 

du blastocèle. D'une manière générale, le blastocyste existe du 4 au 14e jour après la fécondation chez 

l'Homme. Il s'attachera à l'endomètre. 

Le stade blastocyste comprend l'embryoblaste (masse cellulaire interne, MCI) qui donnera naissance 

au fœtus, le trophectoderme (trophoblaste et zone pellucide), qui formera le placenta, et la cavité 

remplie de liquide appelée blastocèle (ou blastocoele) (Hardarson et al., 2012). 

 

4.  Cytotrophoblaste ou futur placenta 

Les tissus de la mère et de l’embryon participent tous les deux à l’implantation : le placenta est produit 

par l’interaction entre l’endomètre et les tissus de l’embryon. L’implantation du blastocyste semble 

impliquer une reconnaissance cellulaire avec des glycoprotéines membranaires (Wheater et al., 

2001). 

Les cellules du trophoblaste prolifèrent en formant 2 couches : 

 - une couche interne de cellules mononuclées : le cytotrophoblaste (couche de Langhans). 

 - une couche externe provenant de la fusion de cellules du cytotrophoblaste pour donner un 

syncytium multinucléé continu : le syncytiotrophoblaste. 

Le cytotrophoblaste va également doublé vers l’intérieur : la somatopleure extra-embryonnaire 

(mésoderme). Trophoblaste et somatopleure extra-embryonnaire, constituent le chorion. En même 

temps, une cavité appelée cœlome extra-embryonnaire se forme (Wheater et al., 2001). 

Le tissu trophoblastique pénètre profondément dans la muqueuse utérine, provoquant une atteinte 

plus ou moins poussée du système vasculaire utérin d’où l’appellation placenta hémo-chorial : chez 

l’homme et les primates (Figure 5). 

Le chorion a corrodé de façon plus poussée le tissu maternel : les parois des vaisseaux maternels sont 

détruites.  

 

https://www.aquaportail.com/definition-1279-embryonnaire.html
https://www.aquaportail.com/definition-9389-mammifere.html
https://www.aquaportail.com/definition-4762-blastula.html
https://www.aquaportail.com/definition-881-initiale.html
https://www.aquaportail.com/definition-4740-embryogenese.html
https://www.aquaportail.com/definition-10162-blastocele.html
https://www.aquaportail.com/definition-750-fecondation.html
https://www.aquaportail.com/definition-10499-endometre.html
https://www.aquaportail.com/definition-14952-embryoblaste.html
https://www.aquaportail.com/definition-14952-embryoblaste.html
https://www.aquaportail.com/definition-9820-foetus.html
https://www.aquaportail.com/definition-14951-trophectoderme.html
https://www.aquaportail.com/definition-10740-trophoblaste.html
https://www.aquaportail.com/definition-3687-pellucide.html
https://www.aquaportail.com/definition-8214-placenta.html
https://www.aquaportail.com/definition-4844-blastocoele.html
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Il se forme des lacunes sanguines au sein du syncytiotrophoblaste. L’embryon s’enfonce 

complètement dans la muqueuse utérine et chez la femme, la pénétration de l’embryon à l’intérieur 

de la muqueuse utérine est totale au 13ème jour de gestation. (Wheater et al., 2001). 

Par contre, les parois vasculaires chorioniques (embryonnaires) ne sont pas détruites. Ainsi, on 

n’observe jamais de mélange sanguin entre les deux circulations fœtale et maternelle. Les villosités 

ne subsistent que sous la forme d’une ou deux plages discoïdales, c’est le placenta discoïdal (Wheater 

et al., 2001). 

 

 

 

Figure 5 : Formation du placenta (Vaillant, 2011). 

 

4.1. Evolution du placenta  

Au début de la 3ème semaine après la fécondation, les travées de syncytiotrophoblaste situées entre 

les lacunes sont envahies par des colonnes de cellules cytotrophoblastiques : ce sont les villosités 

primaires, qui s’allongent vers la périphérie.Rapidement, du mésenchyme issu de la somatopleure 

s’infiltre dans le cytotrophoblaste, les villosités primaires développent un axe central 

mésenchymateux et deviennent des villosités secondaires (Wheater et al., 2001). 
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Environ 2 semaines après l’implantation (3 semaines après la fécondation), dans le mésenchyme se 

développe un réseau de capillaires sanguins, en connexion avec le système circulatoire intra-

embryonnaire. Donc il y a des villosités choriales tertiaires. Les couches de cytotrophoblaste et de 

syncytiotrophoblaste constituent le revêtement épithélial des villosités (Figure 6). 

A partir de la 10ème semaine de grossesse, les villosités choriales du pôle embryonnaire grandissent 

et se ramifient davantage. Les villosités plus petites flottent dans les lacunes baignées par le sang 

maternel (Wheateret al. , 2001). 

 

 

 

Figure 6 : Détail d’une villosité placentaire (Marieb , 1999). 

 

4.2. Circulation placentaire  

Le sang maternel arrive dans la chambre inter villeuse par une centaine d'artères spiralées 

utéroplacentaires, la pression est d'environ 80mm d'Hg, comme dans tout système vasculaire, le sang 

circule d'un système de haute pression vers un système à basse pression, donc le jet sanguin provenant 

des artères spiralées va se briser sur le plafond de la chambre inter villeuse et le sang maternel est 

récupéré à ce moment-là par les veines inter-placentaires où la pression est basse (8mm Hg) (Wheater 

et al., 2001). 

Le sang fœtal arrive dans les villosités par l'intermédiaire de capillaires artériels, pauvre en oxygène, 

donc le sang artériel se charge en oxygène et regagne l'embryon par des capillaires veineux avec du 

sang riche en oxygène (contraire à la circulation maternel) (Wheater et al., 2001). 
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La circulation fœtale se caractérise par le maintien de la circulation ombilicale qui, en l’absence d’une 

circulation pulmonaire fonctionnelle, apporte au fœtus le sang enrichi en oxygène au niveau du 

placenta. Ce flux sanguin, afférent pour le fœtus, emprunte le trajet de la veine ombilicale qui aboutit 

dans la circulation veineuse au niveau du foie et suit le trajet de la veine cave inférieure pour aboutir 

à l’oreillette droite. Cette dernière reçoit également la circulation de retour des vaisseaux 

périphériques du fœtus par l’intermédiaire des veines caves inférieure et supérieur (Wheater et al., 

2001). 
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1. Epidémiologie 

En 2010, l’organisation mondiale de santé (OMS) a analysé les résultats de données de 277 enquêtes 

démographiques sur la prévalence de l'infertilité (nationale, régionale, et mondiale). Cette étude avait 

pour but d’estimer la prévalence et les tendances de l'infertilité dans 190 pays, les résultats ont montré 

que 48,5 millions de couple souffraient d’infertilité, et la prévalence était plus élevée en Asie du Sud, 

en Afrique subsaharienne, Afrique du Nord / Moyen-Orient et Europe centrale / et en Asie centrale 

(Maya et al., 2012). Environ 15% des couples en âge de procréer consultent pour infertilité. Un couple 

sur dix est confronté à une infertilité primaire ou secondaire. Elle est due à des facteurs féminins 

(30%), masculins (20%) ou associés (40%). Il reste 10% d’infertilité idiopathique (Coatet al., 2011). 

Une étude menée par Mascarenhas et ses collaborateurs estime la prévalence de l’infertilité féminine 

dans différents pays du monde (Tableau1). 

  

Tableau 1 : Estimation du taux de prévalence de l’infertilité primaire et secondaire chez les 

femmes âgées de 20-49ans (Mascarenhas et al., 2012). 

 

Pays Année Prévalence 

Primaire 

Prévalence 

Secondaire 

Viêt-Nam 2002 0,8 13,8 

Turquie 2003 2,3 15,9 

Philippines 2003 2,7 17,7 

Kenya 2003 1,0 11,6 

Tanzanie 2004 1,8 16,5 

Bangladesh 2004 1,7 20,5 

Arménie 2005 1,3 32,6 

Moldavie 2005 3,2 29,5 

Inde 2005 2,7 24,6 

Indonésie 2007 2,1 17,7 

Egypte 2008 3,1 14,7 

 

 

 

 



Chapitre II                                                                                                       L’infertilité du couple 

14 
 

 

En France cette prévalence est augmentée jusqu’au 59% (Thonneau et al., 1991), alors qu’au Canada, 

elle se situe entre 30-40 % (Gunby et al., 2010). Les études maghrébines montrent que l’infertilité est 

d’origine masculine chez environ 30% des cas (Huyghe et al., 2008). Selon les enquêtes nationales 

menées par le ministère de la santé de la population et de la réforme hospitalière entre 1992 et 2002, 

l’Algérie compte plus de 300.000 couples souffrant de l’infertilité (Hamdi, 2013). 

 

2. Facteurs généraux influençant la fertilité du couple 

Plusieurs facteurs peuvent influencer l’infertilité au sein d’un couple dont l’origine est soit masculine, 

soit féminine soit commune. 

 

2.1. Age de la mère  

L’augmentation de l’âge maternel a des effets marqués surtout sur la baisse de la fécondabilité et sur 

l’augmentation du risque d’avortements. La baisse de la fertilité avec l’âge s’explique par la 

diminution avec les années de la réserve ovarienne, de la qualité ovocytaire et de la réceptivité utérine 

(Brzakowski et al. 2009). 

La fertilité des femmes est à son maximum vers 20 ans puis elle diminue lentement à partir de 30 ans 

jusqu'à 35 ans et beaucoup plus rapidement après (Kinney et al., 2007) (Figure7). 

La probabilité d'avoir un enfant est :  

 de 25% par cycle à 25 ans.  

 de 12% à 35 ans.  

 de 6% à 40 

 la fertilité des femmes est presque nulle après 45 ans.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Fertilité relative de la femme en fonction de son âge (OMS, 2010). 
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2.2. Age du père  

L’avancée d’âge chez l’homme s'accompagne d'une chute du nombre des spermatozoïdes ainsi que 

d'une altération de leur morphologie et de leur mobilité, ce qui entraîne une diminution progressive 

de la fertilité. Cette qualité des gamètes est basse, aussi, lorsque l'homme est très jeune ; elle passe 

par un maximum autour de la trentaine (Lansac et Guérif, 2005). 

Un âge supérieur à 55 ans diminue nettement les chances d’avoir un enfant ou provoque un risque 

accru d’avoir un enfant anormal. L’âge est responsable d’une altération de la spermatogénèse. La 

plupart des études ont montré que le vieillissement paternel est associé à des changements dans les 

paramètres du sperme. Plus précisément, il est lié à la baisse du volume de sperme, la motilité des 

spermatozoïdes et leur morphologie (Brzakowskia et al., 2009). 

 

2.3. Troubles de la fécondité chez la femme 

2.3.1. Troubles de l'ovulation  

L'ovulation est le résultat d'un équilibre très subtil. Les troubles les plus importants peuvent entraîner 

l'arrêt des règles ou une aménorrhée.Cependant, les troubles de la fonction ovarienne peuvent 

également apparaître chez des femmes ayant un cycle apparemment normal.  

Les différents facteurs pouvant manifester des troubles de l'ovulation sont l'anorexie, les problèmes 

thyroïdiens, la prise de médicaments et surtout un déséquilibre hormonal appelé syndrome des ovaires 

poly kystiques, relié à une insuffisance lutéale (Hatcher et Depo-Provera, 2004). 

 

2.3.2. Facteurs cervicaux ou utérins 

Les malformations utérines semblent être diagnostiquées plus fréquemment dans certains groupes de 

patientes, par exemple lors d'un suivi pour l’infertilité ou pour des fausses couches à répétition (Raga 

et al., 1997 ; Poncelet et Aissaoui, 2007). L'utérus cloisonné est la malformation utérine la plus 

fréquente, comptant pour 30 à 50% des cas, suivie par les malformations utérines de type utérus 

bicorne et utérus unicorne (Troiano et McCarthy, 2004). 

 

2.3.3. Obstacle tubaire 

Il s’agit d’une cause majeure de l’infertilité féminine. Le plus souvent l’obstacle tubaire est secondaire 

à une salpingite, un traumatisme chirurgical ou une endométriose.  

Le diagnostic repose sur l’hystérosalpingographie qui montre l’obstacle, son caractère uni ou bilatéral 

ou l’existence de diverticules évocateurs d’endométriose. Des lésions endométriosiques sont 

retrouvées chez 50% des femmes consultant pour infertilité idiopathique  (Nelson et al., 2004). 
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La grossesse extra-utérine peut entraîner également une infertilité tubaire (Figure 8). 

 

 

Figure 8 : Incidence des causes d’infertilité féminine (OMS, 2010). 

 

2.3.4. Autres facteurs  

 Le poids : les femmes à poids insuffisant ou excessif peuvent connaître des irrégularités 

menstruelles influençant leur fertilité. 

 L’exercice : s’il est en excès (plus de 60 minutes par jour), il entraîne également des cycles 

menstruels irréguliers et peut produire une infertilité réversible. 

 Le stress et les facteurs psychologiques : Aucune corrélation directe n’a été établie entre 

l’infertilité et ces facteurs, mais il semble qu’ils contribuent à l’infertilité chez la femme en 

entraînant l’irrégularité du cycle menstruel, le vaginisme (contraction douloureuse et 

spasmodique du vagin qui rend souvent la relation sexuelle impossible).  

 L’alcoolisme : Aucune étude scientifique ne permet actuellement de déterminer si une 

consommation modérée d’alcool entraîne des irrégularités menstruelles et des anomalies 

fœtales, se traduisant par un taux plus élevé de fausses couches, mais l’abus d’alcool a souvent 

été lié à ces effets.  

 Le tabagisme : Il a un effet sur l’action endocrinienne anti-œstrogéniques avec altération de 

la glaire cervicale, une action toxique directe sur l’ovaire et des altérations de la fonction 

ciliaire des trompes sont impliquées. Aussi il serait responsable de la diminution de la fertilité 

de l’ordre de 10 à 20% en fonction du nombre de cigarettes fumées par jour (effet dose 

dépendant) (Pla et Beaumel, 2009). 
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 Les facteurs chimiques, physiques et risques professionnels : Dans de nombreux processus 

de fabrication; les solvants organiques (colle, plastique, caoutchouc, graisses pour les pièces 

métalliques, teintures, cosmétiques, diluant des peintures, produits de coiffure, dissolvant du 

nettoyage à sec...) libèrent des substances volatiles ayant des répercussions sur la fertilité de 

femme et on constate chez cette dernière une augmentation du risque de fausses couches, ainsi 

que des anomalies chromosomiques au niveau des ovocytes. Ces effets néfastes sont dose 

dépendants et donc plus marqués chez les professionnelles exposées (Pla et Beaumel, 2009). 

 

3. Exploration des infertilités  

3.1. Exploration de l’infertilité féminine  

3.1.1. Interrogatoire et examen clinique   

Cet interrogatoire est effectué par un gynécologue ; il permet de déceler des facteurs de risque 

d’infertilité et des anomalies morphologiques de l’appareil génital (Watrelot, 1999). 

 

3.1.2. Evaluation de la qualité de l'ovulation   

L’évaluation de la qualité de l’ovulation reste le premier examen à demander malgré ses limites, elle 

devra être réalisée sur une période maximale de 3 mois.  

L'origine précise des troubles de l'ovulation sera identifiée par un bilan hormonal effectué dans les 

premiers jours du cycle et par une échographie (Imthurna et al., 2008). 

 

3.1.2.1. Exploration hormonale est différente selon le contexte  

Le bilan hormonal représente un élément important du diagnostic car les hormones régulent 

l’ensemble des étapes de la reproduction.  

Les dosages hormonaux sont indispensables pour confirmer un diagnostic et pour suivre l’évolution 

du taux des hormones lors de stimulation, d’insémination artificielle ou de fécondation in vitro par 

exemple. Les valeurs normales de ces hormones dépendent de chaque laboratoire (Imthurna et al., 

2008). 

La réserve ovarienne permettant de vérifier le bon fonctionnement des ovaires :  

 L’œstradiol est une hormone sécrétée par les cellules qui entourent l’ovocyte.  

 La progestérone apparait juste avant l’ovulation et témoigne de la survenue d’une ovulation. 

Elle est synthétisée par le corps jaune des ovaires.  

 La FSH et la LH sont les hormones hypophysaires.  

Le bilan hormonal permet de différencier des ovaires fonctionnant mais ne recevant plus d’ordre de 

l’hypophyse ou de l’hypothalamus, et une hypothyroïdie provoquant une surcharge pondérale : 
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un traitement adapté améliore cette anomalie et permet en général de résoudre le problème de stérilité 

(Imthurna et al., 2008). 

En cas d'aménorrhée ou d'irrégularités des cycles, il faut d'abord préciser leur mécanisme. 

Le test à la progestérone permet d’apprécier le degré de carence ostrogénique, il est faible si le test 

est positif et sévère dans le cas contraire. Les dosages les plus utiles dans un premier temps sont ceux 

de l'œstradiol, de LH, de FSH et de la Prolactine plasmatique.  

Si les cycles sont réguliers, il faut préciser leur caractère ovulatoire par un dosage de progestérone 

plasmatique 6 à 7 jours après le décalage de la courbe thermique (Imthurna et al., 2008). 

 

3.1.2.2. Echographie ovarienne  

Effectuée de préférence par voie endovaginale, elle précise la taille et l’aspect des ovaires, elle permet 

d’évaluer le nombre des follicules antraux (facteur pronostic : < 5/ovaire, mauvais ; entre 5 et 

10/ovaire : bon ; > 10/ovaire syndrome des ovaires polymicrokystiques avec un aspect en couronne 

et une hypertrophie du stroma ovarien). Elle mesure l’épaisseur de la muqueuse utérine (Kupesic et 

Kurjak, 2002). 

 

3.1.3. Evaluation de la glaire cervicale  

L’évaluation de la glaire se réalise en période pré-ovulatoire par l'intermédiaire d'un prélèvement pour 

établir un score (Insler) basé sur la quantité et l'aspect de la glaire (Kupesic et Kurjak, 2002). 

 

3.1.4. Evaluation des trompes et de l'utérus   

Une infertilité de cause endométriale peut être recherchée par de nombreuses techniques :  

 Hystérosalpingographie,  

 IRM,  

 Hystéroscopie et biopsie endométriale.  

 Echographie spécialement par voie endovaginale (c’une visualisation directe à l'aide d'un 

système optique introduit par le col sous anesthésie locale (hystéroscopie) ou par échographie 

endo-vaginale (EEV)). 

En phase lutéale ; deux variations physiologiques sont à connaître, concernant d´une part l´épaisseur 

de l´endomètre et d´autre part l´aspect hyperéchogène. 

 L´épaisseur de l´endomètre : est susceptible de varier selon l´âge de la femme comme 

l´ont démontré Fitzgerald (Fitzgerald et al., 1994) qui observent une épaisseur maximale 

moyenne de l´endomètre lutéal de 12,1 mm chez des femmes de 21 à 25 ans et de 15,9 

mm chez des femmes de 37 à 45 ans (p < 0,001).  



Chapitre II                                                                                                       L’infertilité du couple 

19 
 

 

 L´hyperéchogénicité : habituellement très homogène en milieu de phase lutéale, elle peut 

être remplacée par un aspect inhomogène de l´endomètre, associé à une faible fertilité 

potentielle selon Check (Check et al., 2003). 

 

3.1.4.1. Étiologie de l´infertilité d´origine endométriale  

Les lésions endométriales détectables par l´échographie sont : 

 les anomalies congénitales de l´utérus. 

 les fibromes : Ils peuvent gêner la reproduction, soit en bouchant la trompe de Fallope ou le 

canal cervical, ou en gênant l´implantation. Cependant, ils sont rarement la seule cause 

d´infertilité (Rackow et Arici, 2005 ; Kolankaya et Arici, 2006). 

Les aspects échographiques comprennent une augmentation de volume de l´utérus, une 

déformation des contours et de la cavité utérine et une modification de l´écho structure. 

 les polypes : Le mécanisme par lequel les polypes endométriaux peuvent retentir sur 

l´infertilité reste aussi mal compris et peut être lié à l´effet mécanique sur le transport 

spermatique ou sur l´implantation embryonnaire ou par l´effet de l´augmentation de la  

sécrétion de facteurs inhibiteurs, comme la glycodéline qui peut inhiber l´action des 

lymphocytes natural killer (Richlin et al., 2002). 

Les polypes endométriaux se présentent en échographie, sous forme de plages 

hyperéchogènes, intracavitaires, leur taille peut aller de quelques millimètres à 5 cm de 

diamètre (Simpson et al.,2006). 

 les synéchies : Les synéchies sont à l´origine d´un défaut d´implantation de l´embryon, 

notamment quand elles touchent le fond utérin, elles peuvent également agir en amont de la 

fécondation, du fait de leur impact potentiel sur : Altération de la migration des 

spermatozoïdes ; Altération vasculaire endométriale ; Réduction de la taille de l´expansion de 

la cavité utérine (Simpson et al., 2006). 

 

3.1.4.2. Examen des trompes  

L’examen des trompes peut être précisé par cœlioscopie avec épreuve au bleu de méthylène. Il s'agit 

d'une intervention chirurgicale sous anesthésie générale qui consiste à introduire dans l'abdomen un 

système optique par une petite incision cutanée. Elle permet une visualisation directe de l'appareil 

génital (ovaires, trompes, utérus). La cœlioscopie et l'hystéroscopie peuvent éventuellement être 

associées à la réparation de certaines lésions (Imthurna et al., 2008). 
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3.2. Exploration de l’infertilité masculine  

3.2.1. Interrogatoire et examen clinique  

Ces examens permettent de déceler des facteurs de risques d’infertilité et des anomalies 

morphologiques de l’appareil génital (Watrelot, 1999). 

 

3.2.2. Exploration du sperme  

 Spermogramme : Il évalue le nombre, la mobilité et la vitalité des spermatozoïdes.  

 Spermatocytozoїdes ou spermatocytogramme : apprécie la morphologie des 

spermatozoïdes.  

 Spermoculture : Recherche une infection dans le sperme. Après exploration du 

spermogramme : 

  Oligospermie : Chez un homme fertile, il y a 20 millions de spermatozoïdes/ml. C’est 

au-dessous de 10 millions/ml qu’on peut parler d'infertilité.  

 Azoospermie : Il peut s'agir d'une absence de production de spermatozoïdes par les 

testicules ou d'une obturation des canaux permettant l'extériorisation des 

spermatozoïdes (épididymes, canaux déférents ou canaux éjaculateurs) malgré une 

production normale de spermatozoïdes par les testicules.  

 Asthénospermie : Dans l’état normal, il y a au moins 40% de spermatozoïdes mobiles 

dans le sperme. En dessous de ce seuil, on parle d'Asthénospermie.  

 Nécrospermie : Elle est souvent due à des infections et caractérisée par un 

pourcentage élevé de spermatozoïdes morts.  

 Tératospermie : Il se caractérise de la présence d'un taux anormalement élevé de 

spermatozoïdes anormaux.  

 Anticorps anti-spermatozoïdes : Dans certains cas (traumatismes par exemple) les 

hommes peuvent s'immuniser contre leurs propres spermatozoïdes, ceci entraîne une 

diminution de la motilité et la capacité fécondante.  

 Les troubles de l'éjaculation : Dans certains cas, le sperme peut être éjaculé non pas 

vers l'extérieur mais vers la vessie, c'est l'éjaculation rétrograde. Ces troubles sont liés 

à des maladies neurologiques, souvent dues à des complications du diabète (Porst et 

al ., 2007) 
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Les paramètres spermatiques analysés permettent de différencier différents types d'anomalies 

responsables de l'infertilité masculine (Annexe I) (OMS 2010). 

 diminution du volume éjaculé → hyposmermie ; 

 diminution du nombre de spermatozoïde → oligospermie ; 

 absence de spermatozoïdes → azoospermie ; 

 diminution de la mobilité → asthénospermie ; 

 altération de la morphologie → tératospermie ;  

La morphologie des spermatozoïdes est étudiée sur le spermato-cytogramme. Les anomalies 

morphologiques peuvent concerner la tête, la pièce intermédiaire et/ou le flagelle. 

Le spermogramme est une étape clé dans l’exploration d’une infertilité masculine. Souvent demandé 

de première intention, il consiste à analyser les paramètres spermatiques de base : volume et pH de 

l’éjaculat, concentration, mobilité, vitalité et morphologie des spermatozoïdes. La réalisation du 

spermogramme est basée sur l’évaluation microscopique d’un observateur humain, d’où un risque 

accru d’erreur comparativement à d’autres analyses biologiques effectuées selon des procédures 

automatisées (Macro, 2004). 

La variabilité des résultats est étroitement liée à la qualité de l’apprentissage initial, au niveau de 

compétence de l’examinateur et au choix de la méthode d’analyse par le laboratoire. 

Malgré les essais de standardisation des procédures d’analyse du sperme notamment par la 

publication régulière par (OMS) de recommandations de bonnes pratiques en spermiologie 

(Clément.,2004) une hétérogénéité des pratiques et des résultats a été soulignée par plusieurs rapports 

(Check et al., 2003 ; Rama et al., 2006 ). Ceci ne peut être sans conséquences pour les couples 

infertiles, compte tenu de l’importance des résultats du spermogramme dans leur prise en charge aussi 

bien diagnostique que thérapeutique (Clément., 2004). 

 

3.3. Troubles de la fertilité chez l'homme 

3.3.1. Malformations anatomiques  

Au cours de la croissance du fœtus, les testicules ont une origine abdominale puis s'extériorisent au 

niveau des bourses au 7ème mois du développement. En cas d'absence de migration (cryptorchidie), 

les testicules restent en position intra-abdominale et perdent leur fonction (May-Panloup, 2016). 

La varicocèle est le développement de varices au niveau des bourses entraîne également une 

diminution de la fonction des testicules (Lee, 2005). 

L'obstruction des canaux déférents empêche la sortie des spermatozoïdes. Elle est le plus souvent la 

conséquence d'une infection (Lee, 2005). 
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3.3.2. Infections  

Les infections génitales perturbent la production de spermatozoïdes. Il peut s'agir d'une séquelle d'une 

infection par le virus des oreillons durant l'enfance ou d'une maladie sexuellement transmissible, à 

Chlamydia par exemple (Forti et al., 2003). 

 

3.3.3. Troubles de la maturation des spermatozoïdes  

La production des spermatozoïdes est continue. Elle peut donc être ponctuellement ou définitivement 

altérée selon la durée de l'exposition aux produits toxiques (les pesticides comme perturbateurs 

endocriniens) (Forti et al., 2003). 

 

3.3.3.1. Altération définitive de la production des spermatozoïdes 

L’altération peut être due à :  

 Chimiothérapie anticancéreuse.  

 Radiothérapie au niveau du bassin.  

 Anomalie génétique (Forti et al., 2003). 

 

3.3.3.2. Altérations ponctuelles  

La maturation des spermatozoïdes étant de deux mois et demi, l'effet sur la qualité du sperme ne sera 

visible qu'après ce temps. Il sera perceptible en fonction de la durée de l'exposition (état grippal, 

stress, prise de médicaments, tabagisme, alcoolisme). 

En effet, certains métiers peuvent entraîner des altérations de la maturation des spermatozoïdes : 

l'exposition à la chaleur (cuisinier, boulanger, soudeur…), l'exposition à des solvants et des pesticides 

(Forti et al., 2003). 

 

3.3.3.3. Anomalies immunologiques  

Des données récentes sur les interactions immunologiques se déroulant à l'interface materno-fœtale 

ont permis de fournir quelques explications physiopathologiques aux échecs de grossesses précoces 

et ont permis de situer les défaillances immunologiques potentiellement responsables des échecs 

d'implantation à trois niveaux (Meinardi et al., 1999) :  

 La réaction pathologique auto-immune.  

 La réaction allo-immune maternelle.  

 L'immunité naturelle. 
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Le rôle du système immunitaire est de défendre un organisme contre les antigènes étrangers. Au cours 

de la grossesse, le fœtus, antigéniquement étranger à sa mère, devra échapper aux réactions de rejet  

grâce à l'adaptation du système immunitaire maternel, le fœtus étant considéré comme une allogreffe 

(Meinardi et al., 1999). 

 

3.4. Infertilité idiopathique 

L'infertilité est dite inexpliquée lorsque les tests standards de l'ovulation, la perméabilité des trompes 

et l'analyse du sperme, sont normaux. Le comité de pratique de la société américaine de médecine de 

reproduction (ASRM) a publié des lignes directrices pour une évaluation de l’infertilité qui comprend 

une analyse du sperme, l'évaluation de l'ovulation, une hystérosalpingographie, et, le cas échéant, des 

tests pour la réserve ovarienne et la laparoscopie (Bhattacharya et Hamilton, 2014).  

Lorsque les résultats d'une évaluation de l'infertilité sont normaux, les praticiens attribuent un 

diagnostic d'infertilité inexpliquée. Bien que les estimations varient, la probabilité que les résultats 

de tous ces tests pour un couple infertile soient normaux (à savoir que le couple a une infertilité 

inexpliquée) est d'environ 15% à 30% (ASRM, 2006). 

 La prévalence de l'infertilité inexpliquée est d'environ 25%, mais la condition est plus souvent 

diagnostiquée chez les femmes de plus de 35 ans, ce qui indique que la diminution des réserves 

ovarienne pourrait être un facteur contributif (Bhattacharya et Hamilton, 2014). 

Comme les tests standard de fertilité ne sont pas exhaustifs, ils sont susceptibles de ne pas trouver 

d’anomalies subtiles dans la voie de la reproduction, y compris endocrinologique, immunologique et 

facteurs génétiques.  

La pertinence du terme «infertilité inexpliquée» a donc été remise en question, car elle est sensible 

au nombre, nature et qualité des enquêtes utilisées (Bhattacharya et Hamilton, 2014). 
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La grossesse représente une allogreffe qui nécessite une tolérance du système immunitaire maternel 

par rapport au produit de conception, semi allo génique. En passant par la théorie de la tolérance fœto-

maternelle jusqu’à l’expansion locale du système immunitaire maternel peut expliquer comment 

prévenir l’agressivité immunitaire maternelle contre le fœtus ; ces théories ayant pour but d’expliquer 

au plan immunologique comment une grossesse évolue normalement jusqu’au terme (Kayem et 

Batteux, 2008).  

Le trophoblaste est au centre de mécanismes de la tolérance ; il attire les bonnes cellules immunitaires, 

et module son antigénique en participant a presque tous les mécanismes de tolérance qui se mettent 

en place. Pendant la grossesse, les cellules naturelles killer (NK) utérines seront remplacées par les 

cellules NK déciduales. Les cellules NK déciduales ont une cytotoxicitéréduite ; il semblait qu’elles 

jouent un rôle dans l’angiogenèse déciduale et placentaire, dans l’invasion du trophoblaste et 

probablement, dans l’adaptation vasculaire de l’utérus gravide. Il paraît que, l’altération du nombre 

ou de la fonction des cellules NK puisse jouer un rôle dans l’infertilité, avortements spontanés 

répétitions et prééclampsie (Kayem et Batteux, 2008). 

 

1. Placenta et grossesse 

Le placenta est la seule greffe de tissus allo génique de la nature. Le placenta humain est un organe 

fœtal qui est en contact intime et prolongé avec les systèmes immunitaire et cardiovasculaire 

maternels. Il résiste à la lyse par les anticorps cytotoxiques maternels anti paternels, en inhibant 

l’activation du complément par des molécules régulatrices (Le Bouteiller et Tabiasco, 2006). 

Au moment de l'implantation au tout début de la grossesse, les cellules trophoblastiques placentaires 

interagissent directement avec les cellules du système immunitaire maternel qui sont soit en 

circulation, résident dans l'endomètre de la grossesse, la caduque, ou recrutés à l’interface materno-

fœtale. Malgré d'importants progrès de la recherche, il reste à comprendre le phénomène d’expression 

d’antigènes paternels par les cellules placentaires (non  soi) afin d’échapper à l'attaque immunitaire 

de la mère et comment ils transforment l'utérus en système immunisant, mais propre, dans lequel le 

placenta et le fœtus sont capables de se développer pendant la durée de la grossesse (Tong et 

Abrahams, 2020).  
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1.1. Rôles du placenta 

Le placenta humain est l'organe temporaire extra-embryonnaire qui n'est présent que pendant la 

grossesse ; longtemps considéré comme une barrière protégeant le fœtus renforcée par la présence 

d’acide sialique, les mucopolysaccharides et les effets des hormones hCG 

(humanChorionicGonadotropin) et HPL (Human Placenta lactogen). Il assure plusieurs  fonctions, 

y compris le transport de nutriments et du gaz (Hanssensa et al, 2012). 

De plus, il préserve le fœtus des lymphocytes T maternels par plusieurs mécanismes 

complémentaires: l’absence d’expression du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), 

l’expression de l’HLA-G et un mécanisme d’épuisement actif du tryptophane par le bais d’une 

enzyme : Indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO), qui est fortement exprimée par le trophoblaste, et en 

particulier le trophoblaste extravilleux (EVT). L’IDO catabolise le tryptophane dont les cellules T 

ont besoin pour leur activité (Kayem et Batteux, 2008). 

Le trophoblaste est le chef d’orchestre de l’installation de la tolérance au cours de la grossesse vu 

qu’il interfère avec le fonctionnement de la plupart des effecteurs de l’immunité : les cellules NK, les 

macrophages et les cellules dendritiques ainsi que les cellules T (Kayem et Batteux, 2008). 

 En intervenant sur ces effecteurs, il intervient au cours de la plupart des mécanismes de tolérance 

rencontrés pendant la grossesse :  

 par son antigénicité particulière,  

 par son intervention sur l’activation des cellules T,  

 par l’induction de cellules régulatrices et suppressives,  

 par l’induction de l’apoptose des cellules immunitaires,  

 par la libération de corps apoptotiques et d’exosomes,  

 par altération du métabolisme du tryptophane (Mesdag et al., 2014). 

 

2.1. Immunologie du placenta 

L'embryon présente à la surface de ses cellules des protéines HLA différentes de celles de sa mère, 

puisque la moitié de ses gènes lui sont apportés par le pronucléus paternel. Pour le système 

immunitaire de la mère, il constitue donc le «non soi» et devrait être éliminé s'il n'existait pas des 

mécanismes de protection (Fanchin et al., 2007). 

Les tissus fœtaux et plus particulièrement ceux du placenta constituant l'interface directe entre la mère 

et l'enfant, à savoir le synciotrophoblaste et le cytotrophoblaste des villosités n'expriment pas 

d'antigènes d'histocompatibilité (Fanchin et al., 2007). 

 



Chapitre III                                                                                       Immunologie de la grossesse 

26 
 

 

Après l'implantation, le cytotrophoblaste extra villeux présente des antigènes d'histocompatibilité 

monomorphes de type HLA G (invariables entre individus de la même espèce). L'antigène HLA G 

exercerait à la fois une fonction antivirale, une fonction immunosuppressive et des fonctions de type 

non immunologique (Fanchin et al., 2007).  

 

2. Tolérance à l’interface fœto-maternelle 

La tolérance fœto-maternelle représente le seul exemple non pathologique de tolérance naturelle 

induite par une greffe semi-allogénique. Le placenta utilise plusieurs mécanismes pour réguler et 

adapter la tolérance immunitaire maternelle. Il a la capacité de détecter les déclencheurs infectieux et 

non infectieux et de générer les réponses innées de type immunitaire (Robertson et al ., 2015). 

Durant la grossesse, le fœtus semi-allogénique est accepté par le système immunitaire maternel. C’est 

le résultat de l’installation d’une tolérance active dirigée par le trophoblaste. Dès le début de la 

grossesse, le trophoblaste sécrète de l’hCG, hormone aux vertus de tolérance, il se protège contre les 

effecteurs de l’immunité en n’exprimant pas les antigènes HLA I et II classiques, mais une molécule 

HLA I non classique, HLA-G, intervenant dans plusieurs mécanismes de tolérance. Le trophoblaste 

attire les cellules immunitaires dans la décidua où il maintient un environnement éduquant les cellules 

immunitaires vers la tolérance (Chaouat et al., 2010). 

 

2.1. Cellule immunitaire à l’interface fœtale-maternelle 

L'interface fœtale-maternelle se compose principalement de stroma maternel décidual, envahissant le 

trophoblaste placentaire et les cellules immunitaires maternelles. Leurs présence est appropriée selon 

le phénotype/fonction de ces cellules immunitaires maternelles est absolument nécessaire pour un 

succès d’une grossesse. Au cours du premier trimestre de la grossesse, la plupart des leucocytes 

maternels présents dans la caduque sont les NK, avec les autres étant des macrophages, des cellules 

T et des cellules dendritiques (Mor et Abrahams, 2017). 

D’autres cellules immunitaires tels que les mastocytes, les cellules B et les cellules lymphoïdes innées 

sont également présents à faible nombres. Bien que le nombre de cellules NK reste relativement stable 

tout au long de la gestation, il y a une expansion des cellules T régulatrices (Tregs) avec la gestation 

qui s'accumulent autour des trophoblastes envahissants. Les rôles potentiels du système immunitaire 

dominant les cellules à l'interface materno-fœtale sont brièvement décrites dans la figure 9 (Tong et 

Abrahams, 2020).  
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Figure 9 : Présence appropriée du phénotype et la fonction des cellules immunitaires maternelles 

(Tong et Abrahams, 2020). 

3. Complexe HLA G 

Les groupes non classiques de CMH de classe I ayant une distribution tissulaire plus restreinte et un 

polymorphisme plus limité sont également décrits. Ce sont les complexes HLA E, HLA F et HLA G. 

Ce dernier est exprimé de façon importante sur les cellules du trophoblaste sous deux formes 

différentes : récepteur membranaire et forme soluble (Fanchin et al., 2007). 

 

3.1. Caractéristiques du complexe HLA G 

Contrairement aux antigènes HLA du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (classique), 

HLA A, B et C dont le polymorphisme est élevé et jouant un rôle important dans l’induction d’une 

réponse immunitaire spécifique via la présentation antigénique aux cellules T, la molécule HLA G 

est un antigène de classe I non classique du CMH impliquée dans la tolérance immunitaire.  

Elle a été initialement décrite comme une molécule exprimée sélectivement lors de la grossesse sur 

le tissu trophoblastique situé à l’interface fœto-maternelle (Fanchin et al., 2007). 
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3.2. HLA G : une molécule HLA de classe I non classique 

La molécule HLA-G (39kDa) exprimée par les cellules du système immunitaire et les cellules 

épithéliales, intervient dans les mécanismes de tolérance périphérique en transplantation d’organe, en 

inhibant les effecteurs d’allo-immunisation par des récepteurs spécifiques et constitue ainsi une 

protection contre la réaction de rejet (Naji et al., 2007).  

HLA G se distingue des autres molécules HLA de classe I par trois caractéristiques principales : 

A. L’existence d’un épissage alternatif du transcrit primaire du gène HLA G conduit à sept transcrits 

alternatifs codant sept isoformes protéiques. (Sous forme soluble et sous forme membranaire) (Quatre 

isoformes membranaires HLA G1, G2, G3, G4 et trois isoformes solubles HLA G5, G6 et G7). 

L’isoforme HLAG1 présente une structure similaire à celle des autres molécules HLA de classe I 

avec trois domaines globulaires : 

 Extracellulaires α1, α2, et α3, associés à la β2- micro globuline. 

 Un domaine transmembranaire. 

 Une partie intra cytoplasmique. 

En revanche, les transcrits codant les isoformes HLA G2, G3 et G4 présentent la particularité d’avoir 

perdu au cours de l’épissage un ou deux exons codant les domaines extracellulaires α2 ou α3 (α2 pour 

HLA G2, α2 et α3 pour HLA G3, et α3 pour HLA G4) (Figure 10) 

De plus, la présence d’un codon stop au niveau de l’intron 4 ou de l’intron 2 conduit à l’absence des 

domaines transmembranaires et intra cytoplasmiques générant de ce fait, trois isoformes solubles : 

HLA G5, G6 et G7 (Naji et al., 2007). 

B. Un quasi-monomorphisme du gène HLA G puisque quinze allèles, décrits jusqu’à ce jour codant 

seulement sept protéines différentes du fait de nombreuses mutations silencieuses. 

C. L’expression de la protéine HLA G sur les tissus sains est restreinte chez le fœtus à l’ovocyte 

fécondé, au cytotrophoblasteextravilleux, à la membrane amniotique et aux cellules endothéliales des 

vaisseaux du chorion au cours du premier trimestre de la grossesse (Naji et al., 2007). 
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Figure 10 : Représentation schématique des transcrits et isoformes de HLA G 

(Carosella, 2008). 

3.3. Rôle de l’HLA G dans la tolérance fœto-maternelle  

La molécule HLA-G est un antigène non classique HLA de classe I. Elle est principalement exprimée 

dans des conditions non pathologiques sur le cytotrophoblaste et le thymus. Elle joue un rôle essentiel 

dans la tolérance fœto-maternelle, cette molécule était présente sur le cytotrophoblaste et était capable 

d'inhiber la lyse des cellules (NK) infiltrant la decidua utérine maternelle, évitant ainsi le rejet des 

cellules fœtales par les cellules immunes maternelles (Edgardo et Carosella, 2002). 

Cette molécule agit à travers l'inhibition de la réponse allogénique. Elle est capable d'inhiber la 

réponse cytotoxique des cellules NK et des cellules T ainsi que la réponse proliférative allogénique 

primaire, et cela à travers des récepteurs spécifiques : ILT2, ILT4, KIR2DL4. La protéine soluble 

inhibe aussi la réponse proliférative et lymphocytaire T au cours de la réaction allogénique 

primaire. Par ailleurs, c'est au cours de cette réponse que les cellules T Helper (CD4) peuvent secréter 

cette molécule et ainsi autoréguler l'intensité de cette prolifération. C'est à travers ce mécanisme que 

l'embryon se protège de la réaction de rejet et que les cellules fœtales peuvent s'introduire dans le 

réseau sanguin maternel et infiltrer ses tissus, particulièrement cutanés  (Edgardo et Carosella, 2002). 

 

 

https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-antigene-95/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-cmh-118/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-pathologique-2801/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-thymus-4234/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-inhibition-762/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-cytotoxique-2658/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-proteine-237/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-embryon-2257/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-cutane-3211/
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3.4. HLA-G et grossesse 

La molécule HLA-G est principalement exprimée en condition physiologique non pathologique au 

niveau des cellules trophoblastiques (placenta) infiltrant le tissu maternel. Son expression crée un 

équilibre dans la relation fœto-maternelle en inhibant l'agression des cellules immunitaires 

maternelles (Edgardo et Carosella, 2002). 

La molécule HLA-G présente à la surface de ces cellules inhibe 

l'activité cytotoxique des lymphocytes NK infiltrant le tissu maternel. 

Ceci est dû à l'interaction entre les récepteurs inhibiteurs de la lyse NK et HLA-G. La molécule HLA-

G a également la capacité de contrer l'action des cellules T cytotoxiques en inhibant leur capacité 

lytique antigène-spécifique. Entre autre, la molécule HLA-G inhibe la prolifération allogénique, c'est-

à-dire la capacité d'une cellule de se multiplier face à une autre cellule étrangère à son organisme 

(Edgardo et Carosella, 2002). 

 

3.5 Haplotypes de HLA-G 

Le gène HLA-G possède 74 allèles codant pour 24 protéines de longueur différentes et quatre allèles 

codant pour des protéines tronquées. Jusqu'à présent, au moins 32 polymorphismes dans la région 5′ 

non codante  (5’UTR), 75 dans la région codante et 16 en 3’UTR ont été décrits dont seulement 

neuf ont été reconnus comme de véritables polymorphismes : Le polymorphisme I/D de 14 pb , +3003 

C/G, +3010 G/C , +3027 C/A, +3035 C/T, +3142 C/G, +3187 A/G, +3196 C/G et +3227 G/A (Annexe 

II) (Castelli, 2014).  

Un degré de variation relativement supérieur est observé dans le 5′URR et dans le 3′UTR, et les 

polymorphismes survenant dans ces régions sont impliqués dans la régulation transcriptionnelle et 

post-transcriptionnelle de HLA-G (Amodio et al., 2016 ). 

Le locus HLA-G, contrairement au gène HLA I classique, est hautement polymorphe dans la région 

non traduite 3' non codante (UTR) et dans la région régulatrice en amont 5' (5' URR). La variabilité 

de ces régions influence l'expression de HLA-G en modifiant la stabilité de l'ARNm ou en permettant 

une régulation post-transcriptionnelle dans le cas de 3'UTR ou en détectant le microenvironnement 

et en répondant à des stimuli spécifiques dans le cas des régions promotrices HLA-G (5'URR) 

(Amodio et al., 2016 ; Amodio et Gregori, 2020). 

 

 

 

 

https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-pathologique-2801/
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3.6 Polymorphisme insertion/délétion de 14 paires de bases 

Le premier polymorphisme identifié et le plus étudié des locus HLA-G dans les troubles de la 

reproduction était une insertion/délétion de 14 paires de bases (14 pb I/D) survenant dans la 3′ UTR. 

Cependant, l’I/D de 14 pb a été associée à une diminution ou à une augmentation de la production et 

de la stabilité de l’ARNm de HLA-G (Hviidet al., 2003 ; Rousseau et al., 2003). Par conséquent, la 

présence de l'allèle I de 14 pb déstabilise le transcrit de l'ARNm, entraînant une diminution 

d’expression de HLA-G, tandis que la présence de l'allèle D agit en sens inverse (Rizzo et al., 2012). 

Donc, l'allèle I code pour un transcrit avec une délétion de 92 pb conduisant à un fragment d'ARNm 

plus stable que celui généré par le D de 14 pb, suggérant que l'I de 14 pb pourrait également être 

associé à un fort niveau d'expression de HLA-G (Figure 11) (Rousseau et al., 2003 ; Ferreira, 2017). 

 

 

Figure 11 : Polymorphismes de la région non traduite (UTR) de HLA-G (Ferreira, 2017). 

 

3.7. Association du polymorphisme génétique HLA-G avec la fécondation in vitro  

Malgré les progrès des techniques de reproduction artificielle (TAR), l'échec d'implantation récurrent 

(RIF) se produit toujours et affecte environ 10% des femmes qui ont subi plusieurs transferts 

d'embryons par la FIV-ET (Fécondation in vitro et transfert d’embryon), par conséquent, un 

biomarqueur non invasif est nécessaire pour indiquer dès que possible si le transfert d'embryon est 

réussi ou non, ou s'il existe des complications entraînant une fausse couche (Nowak et al., 2020). 

 

 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/1547691X.2015.1052159
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Certains auteurs ont suggéré que l'expression de (HLA)-G était similaire à celle d’une molécule 

immun-modulatrice qui influence l'issue de la grossesse. Le gène HLA-G code pour des protéines 

liées à la membrane et/ou solubles. Des polymorphismes de HLA-G ont été testés dans la région non 

traduite de l’exon 8. Nonobstant, d’autres facteurs que sHLA-G puissent également contribuer aux 

complications de la grossesse ne sont pas exclus (Nowak et al., 2020). 

Les HLA-G a été détecté dans le plasma ou le sérum non seulement de femmes enceintes mais 

également non enceintes; néomoins, la concentration de sHLA-G était plus élevée dans le sang des 

femmes enceintes que dans celui des femmes non enceintes. De plus, les taux de sHLA-G étaient plus 

élevés au cours du premier trimestre de la grossesse par rapport aux deuxième et troisième trimestres 

(Rizzo et al., 2009).Tandis que de faibles taux de sHLA-G ont été détectés dans les fausses couches 

à répétition (Zidi et al., 2016), les fausses couches dans les grossesses par FIV (Pfeiffer et al., 2000).  

De même, l'analyse de corrélation de la concentration de sHLA-G mesurée avant et après le transfert 

d'embryons pour des patientes particulières a indiqué une stimulation ovarienne courte avec un 

antagoniste de la gonadolibérine qui semblerait plus bénéfique qu'un protocole long avec un agoniste 

de la gonadolibérine (Nowak et al., 2020). 

Les faibles niveaux de sHLA-G mesurés chez les femmes pré ovulatoires semblent être à un risque 

d'avortement précoce après une FIV. Par conséquent, la détermination génétique des 

haplotypes/diplotypes pourrait être utile pour prédire le risque d'infertilité avant la FIV-ET (Pfeiffer 

et al., 2000 ; Nowak et al.,2020). 

Ainsi, en étudiant l’impact des haplotypes HLA-G sur le taux plasmatique de HLA-G soluble et l'issue 

de la grossesse chez les patientes subissant une FIV-ET, il a été conclu que les polymorphismes dans 

la région du promoteur  de HLA-G et 3′UTR influencent l'expression et la sécrétion de sa protéine 

soluble. Toutefois des haplotypes et diplotypes HLA-G particuliers sont associés à la grossesse. Les 

femmes positives pour l'haplotype GC-INS et le diplotype GC-INS/GC-INS ont le pire pronostic de 

grossesse (Nowak et al. 2020). 

La mesure de l’HLA-G ne doit pas être corrélée  à un seul polymorphisme, par exemple, 14 bp I/D, 

car le niveau de protéine HLA-G sécrétée dans le plasma dépend d'une combinaison génétique de 

nombreux SNP (single nucleotidepolymorphism), en particulier dans la région du  promoteur, qui 

sont proches des éléments régulateurs et des sites CpG, et pourraient altérer la liaison des facteurs de 

transcription ou la méthylation du promoteur et donc avoir un impact sur le taux de transcription 

(Lynge et al., 2014). 
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3.8. Association génotype/expression/maladie HLA-G  

La détection des  niveaux de protéine HLA-G, à la fois sous forme soluble (HLA-G5 et -HLA-G1) et 

sous forme liée à la membrane (HLA-G1) ainsi que leur haplotypes peuvent être associés à des 

génotypes spécifiques ; ainsi, certaines études ont été réalisées pour tenter de corréler l’empreinte 

génétique de HLA-G avec la susceptibilité et l’évolution de la maladie ou pour les utiliser comme 

facteur prédictif de la réponse au traitement ou du résultat de la transplantation (Almeida et al., 2018). 

La première preuve que le génotype HLA-G influence la quantité de sHLA-G en circulation était 

rapporté par Rebmann et al en 2001. En effet, l’identification des sites polymorphes HLA-G 3'UTR 

a incité les chercheurs à corréler la variation génétique HLA-G à 3'UTR et l'expression de la protéine. 

La présence de l'allèle I de 14 pb a été associée à une production plus faible de HLA-G pour la plupart 

des HLA-G5 et HLA-G1 libérés dans le plasma ou le sérum, et HLA-G1 dans les échantillons de 

trophoblastes (Carosella et al., 2015). 

D’autre part, la découverte d'haplotypes et de génotypes 3' UTR a incité les chercheurs à concilier 

l'hétérogénéité des résultats obtenus dans leurs études sur l'association entre l'I/D 14 pb et les maladies 

(Amodio et al., 2016 ; Meuleman et al., 2018). 

Plusieurs chercheurs ont rapporté le rôle protecteur des UTR spécifiques dans la prévention de fausses 

couches récurrentes, avec UTR-1, 3-UTR, et UTR-4 présents à une fréquence basse chez ces femmes 

(Amodio et al., 2016 ; Meuleman et al., 2018).  

Ces études indiquent que l'analyse de 3 UTR a fourni une amélioration au-delà de l'utilisation de 

génotypes I/D de 14 pb dans l'association avec la grossesse. UTR-1, UTR-3 et UTR-4 contiennent en 

effet une délétion de 14 pb, mais ils diffèrent des autres UTR pour des SNP spécifiques 

supplémentaires (Larsen et al., 2010 ; Castelli et al., 2014 ). 

Ces résultats indiquent une corrélation entre les génotypes HLA-G, et en particulier ceux contenant 

l'allèle I de 14pb, et la perte de grossesse ou la sensibilité à des types spécifiques de cancer. Jusqu’à 

ce jour aucune association génotype/expression/maladie HLA-G claire et univoque n'a pu être 

identifiée, à l'exception de l'allèle I/D de 14pb. 

En effet, l'influence des variations génétiques sur l'expression de HLA-G en fait un biomarqueur de 

la prédisposition et de la progression de la maladie, ou de la réponse au traitement (Amondio et 

Gorgon, 2020). 
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3.9. Expression et régulation de HLA-G 

La variabilité de la région du promoteur HLA-G influence l'expression de HLA-G en détectant et en 

répondant aux signaux extracellulaires. Les variations génétiques de la 3′ UTR, qui contiennent 

plusieurs sites cibles pour les microARN (miARN), régulent l'expression au niveau post-

transcriptionnel  de HLA-G, dont six qui ont été rapportés (miR-148a, miR-148b, miR-152, miR-

133a, miR-628-5p et miR-548q). L’expression des miARN peut varier entre différentes conditions 

pathologiques et dans différentes cellules, affectant ainsi l'expression de HLA-G s’il est présent 

(Poras, 2017). 

Les variations dans la région 3'UTR peuvent modifier la stabilité de l'ARNm ou permette une 

régulation post-transcriptionnelle, dans le cas de 3′ UTR ou bien par détection du 

microenvironnement et répondre à des stimuli spécifiques dans le cas des régions promotrices (5' 

URR)-HLA-G (Dias et al., 2018). 

HLA-G ne répond pas aux signaux pro-inflammatoires agissant sur la voie NF-κB (facteur nucléaire-

amplificateur de chaîne légère de cellules B) activées et à la stimulation médiée par, interférons 

l'IFN. La région du promoteur de HLA-G est unique parmi les gènes HLA I car elle interagit avec 

des facteurs de transcription spécifiques activés par des stimuli extracellulaires induits par l'hypoxie 

(Nagamatsu et al., 2004) et le choc thermique, des hormones telles que les glucocorticoïdes et la 

progestérone, et des cytokines dont l'IL-10 et le facteur de stimulation des colonies de granulocytes 

et de macrophages (GM-CSF) (Onno et al., 2000). 

Dans le locus HLA-G, la région amplificateur A (EnhA), qui permet l'interaction avec le facteur 

nucléaire k-light-chain-ehnancer des cellules B activées (NF-κB) de la famille des facteurs de 

transcription, se lie uniquement aux homodimères p50/p50 (Gobin et Van Den Elsen, 2000).  

L'expression de HLA-G est régulée de manière post-transcriptionnelle par des variations génétiques 

dans l'UTR 3', qui contient plusieurs sites cibles pour les miARN et peut se lier à des protéines 

spécifiques de liaison à l'ARN. Ces différentes régulations concourent à l'induction ou à l'inhibition 

de l'expression de la protéine HLA-G, qui par épissage alternatif de l'ARNm peut être produite sous 

différentes isoformes membranaire ou soluble (Dias et al., 2018). 
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4. HLA-G et infertilité 

Plusieurs chercheurs ont intégré les connaissances sur la génétique HLA-G avec la détection de la 

protéine HLA-G, avec l'objectif d'utiliser HLA-G comme bio marqueur de la prédisposition et de la 

progression de la maladie, ou de la réponse au traitement. 

La capacité de HLA-G à améliorer l'établissement de la grossesse suggère que HLA-G peut jouer un 

rôle dans le traitement de l'infertilité en plus des maladies allergique et mastocytose (Bai et al., 2020).  

Le domaine de la reproduction est celui où le rôle de HLA-G a été le plus investigué. 

L’importance du rôle de la protéine pour le succès d’une grossesse, explique l’intérêt 

des études dans les grossesses pathologiques (Nowak et al., 2020).L'infertilité est associée 

au polymorphisme HLA-G. Les polymorphismes dans la région du promoteur HLA-G et 3'UTR 

influencent l'expression et la sécrétion de sa protéine soluble (Nowak et al.,2020).Le manque 

d'expression des molécules de HLA-G par une cellule trophoblastique l'expose à une attaque par les 

cellules NK, ce qui peut entraîner une perte de maintien de la grossesse, entraînant une perte 

d'embryons sous forme de fausse couche récurrente inexpliquée (Zhu et al., 2010). En fait, l'insertion 

de 14 pb a été associée au développement d'une grossesse (Hviid et al., 2004). 

Bien que le polymorphisme du gène HLA-G soit faible, il peut influencer les niveaux d'expression 

des protéines et, dans certains cas, a été associé à des maladies gravidiques ; d’où l’intérêt d'étudier 

la relation entre le polymorphisme de délétion de 14 pb et les maladies de la grossesse (Xue et al., 

2007).Il est fort probable que l'allèle d'insertion de 14 pb puisse provoquer des changements dans le 

gène HLA-G qui, à leur tour, joue un rôle important dans la détermination du résultat d’une grossesse 

(Arjmand et Samadi, 2015). 

De plus, il existe un assez bon consensus sur l'association du génotype I/I à 14 pb avec l’infertilité 

féminine (Monti et al., 2019). Les allèles polymorphes de HLA-G n'ont pas d'effets dominants ou 

négatifs sur la fonction des gènes, mais ces allèles ont un effet prédisposant sur certains processus 

liés à la réponse immunitaire tels que l'échec de l'implantation ou l'avortement spontané (Enghelabifar 

et al., 2014). Par conséquent l’association des variant génétiques dans la région 3’ UTR de HLA-G 

soutient la pertinence d'effectuer un dépistage génétique 3′UTR HLA-G, non limité à un 

polymorphisme spécifique, mais en considérant les haplotypes étendus, comme un prédicateur 

possible de l'issue de la grossesse (Amodio et al., 2016). 

 En effet HLA-G est un biomarqueur non invasif est nécessaire qui indiquera dès que possible si le 

transfert d'embryon est réussi ou non, ou s'il existe des complications entraînant une fausse couche 

(Nowak et al., 2020).



Chapitre IV                                                                                         Prise en charge de l’infertilité

  

36 
 

 

Jusqu'à 30% des couples à la recherche des traitements de fertilité sont finalement diagnostiqués 

avec une infertilité inexpliquée. D’où Le recours aux techniques d’assistance médicale à la 

procréation (AMP) comprenant les inséminations intra-utérines (IIU), les FIV, les injections intra-

cytoplasmiques des spermatozoïdes (ICSI) (Jonhson et al., 2013). 

 

1. Insémination intra utérine  

L’IIU avec le sperme du conjoint est la plus ancienne des techniques. Elle est envisagée dans le cas 

de certaines infertilités inexpliquées ou liées à certaines altérations de la glaire cervicale ou du sperme 

(Belaisch-Allart et Buxeraud, 2017). 

Le plus souvent, un traitement de stimulation de l’ovulation préalable est prescrit à la femme afin 

d’obtenir le développement de follicules. La fécondation se fait selon le processus naturel «in vivo ». 

Le sperme est préparé au laboratoire le jour de l’insémination, il s’agit soit de sperme frais ou congelé 

du partenaire. 

L’introduction de spermatozoïdes lavés dans la cavité utérine à l'aide d’IIU peut augmenter la densité 

des spermatozoïdes mobiles disponibles pour les ovocytes ovulés, ce qui devrait maximiser les 

chances de fécondation (Quaas et Dokras, 2008).  

Les taux de grossesses cliniques par cycle d’IIU après stimulation ovarienne varient est assez variable, 

compris entre 10 à 20 % par cycle (Annexe II) (Massin et al., 2004).  

 

2. Fécondation in vitro  

Les principales indications de la FIV classique sont : l’infertilité tubaire, l’altération modérée du 

sperme, l’endométriose sévère, les troubles majeurs de l’ovulation, l’infertilité idiopathique et l’échec 

des inséminations intra utérines (Antoine, 2012). 

La technique de la FIV nécessite une stimulation ovarienne, une préparation des gamètes puis leur 

mise en fécondation ainsi que le développement embryonnaire in vitro jusqu’au transfert dans la 

cavité utérine initialement créée pour traiter les infertilités d’origine tubaire, la FIV s’adresse 

désormais aux infertilités sans causes et masculines. Elle est ainsi devenue l’ultime thérapeutique de 

toutes les infertilités. Les techniques se sont progressivement allégées et les femmes ne sont plus 

hospitalisées que quelques heures pour la ponction ovocytaire (Annexe III) (Barberet et al., 2018). 
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La FIV se déroule en quatre étapes :  

 obtention d’ovocytes matures (stimulation de l’ovulation, puis recueil d’ovocytes matures) ; 

 préparation du sperme ;                                                                           

 mise en fécondation et culture in vitro classique (FIV) ou assistée (ICSI) ; 

 transfert in utero du ou des embryons obtenus. (Belaisch-Allart et Buxeraud, 2017). 

Les femmes souffrant d'infertilité inexpliquée se voient souvent proposer une insémination intra-

utérine (IIU) en tant que solution peu couteuse et moins invasive avec stimulation comme alternative 

à la FIV.  

Cependant, il est suggère que l'âge des femmes et la durée de l'infertilité sont des facteurs importants 

pour proposer une thérapie spécifique à un couple. 

 La prise en charge expectative pendant 2 ans est le meilleur choix pour un bon pronostic lorsque 

l'âge de la femme est inférieur à 30 ans. Les cycles d'insémination sans stimulation ovarienne (3-4 

cycles) sont efficaces chez les femmes de moins de 35 ans, mais augmentent le risque de grossesses 

multiples (Isaksson et Tiitinen, 2004).  

En comparaison avec HSO/IIU hyper stimulation ovarienne (HSO), la FIV raccourcit le délai de 

grossesse et réduit le risque de grossesses multiples. L'échec de la fécondation est signalé dans 8,4 % 

à 22,7 % des cycles de FIV pour les couples présentant une infertilité inexpliquée (Johnson et al., 

2013). 

Toutefois, il a été observé que dans 5% à 25% des cycles de FIV réalisés pour infertilité inexpliquée, 

la fécondation de l'ovocyte ne se produit pas avec l'utilisation de l’insémination. Cette condition, 

conduit à l'échec de la fécondation qui peut être émotionnellement et financièrement dévastatrice pour 

les patientes subissant une FIV. 

 Plusieurs petites études ont montré que l’injection d’ovocytes avec du sperme par voie 

intracytoplasmique améliore le taux de la fécondation taux et diminue la probabilité de l’échec de 

fécondité (Tournaye et al., 2002 ; Bungum et al., 2004). 

En effet Johnson et ses collaborateursont démontré que l’utilisation de ICSI peut augmenter les taux 

de fécondation et diminuer le risque de l’échec total de la fécondation chez les couples présentant une 

infertilité inexpliquée bien définie (Johnson et al., 2013). 

Néanmoins, l'IIU ne soit pas systématiquement proposé pour les couples en infertilité inexpliquée. 

Pourtant l'IIU avec stimulation ovarienne est un traitement sûr et efficace pour les femmes souffrant 

d'infertilité inexpliquée et un pronostic défavorable pour une conception naturelle (Farquhar et al., 

2018). 
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La prise en charge des couples infertiles de cause idiopathique nécessite un traitement individualisé. 

En outre, le principal problème pour le traitement de ces couples est le désaccord des médecins sur la 

gestion de l'hypofertilité inexpliquée.  

De nombreux spécialistes de l'infertilité ne connaissent pas les derniers protocoles et procédures 

approuvés par l’ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), l'ASRM 

(American Society for Reproductive Medicine), et d'autres sociétés pour la gestion de l'infertilité 

inexpliquée (Sadeghi, 2015). 

 

https://www.google.com/url?q=https://hn.linkedin.com/company/european-society-of-human-reproduction-and-embryology-eshre-%3Ftrk%3Dsimilar-pages_result-card_full-click&sa=U&ved=2ahUKEwi4h_L8q6TxAhWcDmMBHUsXDRMQFjACegQIChAB&usg=AOvVaw3O0Yi3Xn7_liTN3HYPoHdH
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sadeghi%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25717428
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1. Recrutement des patients 

Parmi les 50 couples candidats pour IIU, dans cette étude, nous avons sélectionné 30 couples, 

ils sont recrutés au niveau de l’Etablissement Public Hospitalier (EHP) mère-enfant de Sidi-Mabrouk, 

service de gynécologie obstétrique et d’assistance médicale à la procréation, Constantine. La sélection 

de ces couples a été faite en respectant des critères bien définis.  

1.1. Critères d’inclusion 

Un ensemble de critères d’inclusion a été retenu pour notre cohorte, à savoir : 

- les couples reçues en consultation chez lesquels le diagnostic d’infertilité (primaire, 

secondaire ou idiopathique) a été posé. 

- échec d’une IIU.  

 

1.2. Critères d’exclusion 

Nous avons exclu de cette étude les couples pour lesquels les données hormonales, spermatiques ou 

cliniques étaient insuffisamment renseignées. 

 

2. Collecte des données 

La méthodologie la plus fréquemment utilisée pour se documenter sur certaines données 

sociodémographiques, ainsi que l’évolution et les circonstances de diagnostic de la maladie est 

l’enquête, par le biais d’un questionnaire (Annexe III) et en se référant au dossier médical qui 

représente le support de toutes les informations concernant l’histoire de la maladie, les circonstances 

de diagnostic ainsi que les données biologique et clinique. 

3. Etude statistique 

Les calculs statistiques de toutes les données recueillies ainsi que de tous les paramètres considérés 

ont été obtenus par logiciel Microsoft Office EXCEL 2013 
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1. Caractéristiques épidémiologiques des couples 

 1.1. Âge 

Dans notre étude, la moyenne d’âge chez les hommes est de 38,13 ans avec des extrêmes de 28 ans 

et 47 ans. Par ailleurs, chez les femmes est de 33,43 ans avec des extrêmes de 21 ans et 45 ans. 

La répartition par tranche d’âge révèle que la tranche d’âge la plus représentée chez les hommes est 

celle de 31 à 41 ans (60%), chez les femmes est celle de 20 à 30 ans (50%) (Figure 12). 

 

 

Figure 12 : Répartition des patients selon la tranche d’âge. 

 

Ces groupes d’âge se rapprochent de ceux retrouvés par Belmokhtar, où 53,33% des hommes âgées 

entre 30 et 39 ans avec un âge moyen de 35,25 ans et 43,33% des femmes dans la même tranche d’âge 

(Belmokhtar, 2014).  

Une étude menée par Rezgoune-Challat en 2013, a révélé que la tranche d’âge de 31-41 ans est la 

plus représentée avec une fréquence de 46,66% ce qui concorde avec nos résultats. Ceci peut 

s’expliquer par l’âge du mariage qui est de plus en plus tardif (Chellat et al., 2013).
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La fécondabilité naturelle d’un couple est de 25% par cycle à l’âge de 25 ans pour la femme, 12% à 

35 ans et seulement 6% à 42 ans. L’âge moyen de la première naissance pour une femme était de 26,7 

ans en 1977 et est passée à 29,5 ans en 2000 (Brzakowski et al., 2009). 

L’impact de l’élévation de l’âge se fait sentir dès 35 ans et devient important à 40 ans et plus 

(Khoshnood et al., 2008). 

Or l’augmentation de l’âge maternel a des effets marqués surtout sur la baisse de la fécondabilité et 

sur l’augmentation du risque d’avortements. La baisse de la fertilité avec l’âge s’explique par la 

diminution avec les années de la réserve ovarienne, de la qualité ovocytaire et de la réceptivité utérine. 

De plus, la survenue d’une grossesse après 40 ans expose la patiente à une surmortalité importante et 

des complications gravidiques. Aussi, il existe des risques d’anomalies génétiques non négligeables, 

comme la trisomie 21 de 0,30% à 30 ans, 1,35% à 40 ans et 2,5% à 42 ans (Brzakowskia et al., 2009). 

Par ailleurs, un âge paternel supérieur à 55 ans diminue nettement les chances d’avoir un enfant ou 

provoque un risque accru d’avoir un enfant anormal. L’âge est responsable d’une altération de la 

spermatogénèse (Brzakowskia et al., 2009). 

La spermatogenèse augmente au cours de la puberté et atteint une phase de plateau à l'âge de 55 ans, 

et décroît ensuite. Cependant, la dégradation de la fertilité n'est pas un phénomène obligatoire et 

certains patients conservent pendant très longtemps une fertilité normale (Wagner, 2004). 

 

1.2. Type d’infertilité  

Sur l’ensemble de notre population, 21 couples présentent une infertilité primaire, 8 couples 

présentent une infertilité primo-secondaire et un seul couple souffre d’une infertilité secondaire, soit 

des pourcentages respectifs de 70%, 26,70% et 3,30% (Figure 13). 

Le taux élevé de l’infertilité primaire par rapport au taux des infertilités secondaire et primo-

secondaire, peut s’expliquer par le contexte social et la tendance qu’auraient les couples n’ayant pas 

d’enfant à consulter plus souvent que les autres pour traiter leur infertilité.
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Figure 13 : Répartition des couples selon le type d’infertilité. 

Des études menées en Algérie, dans la région d’Annaba, indiquent des taux d’infertilité primaire de 

73,48% et d’infertilité secondaire de 26,52% (Daroui, 2001). 

Dans la même région, l’étude de Nazzal, montre que 87% des cas présentent une infertilité primaire, 

contre 13% ayant une infertilité secondaire (Nazzal, 2002). 

Par ailleurs, en France, les travaux de Thonneau et ses collaborateurs en 1991 révèlent des taux 

d’infertilité primaire et secondaire de 67% et 33% respectivement. 

 

1.3. Indice de masse corporelle (IMC) 

La répartition de notre population d’étude révèle que 50% des hommes et 40% des femmes se situe 

dans la catégorie du surpoids (25 kg/m² >IMC< 30 kg/m²). De plus, des taux relativement élevé pour 

la catégorie du poids idéal (30 kg/m² >IMC < 35 kg/m²) chez les hommes autant que chez les femmes 

soit 13% (Figure 14). Nous avons noté aussi qu’il y a une Prévalence légèrement plus élevée chez les 

femmes pour la catégorie (IMC ≥ 30 kg/m2) (28% versus hommes 20%).  
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Figure 14 : Classification des patients selon l’indice de masse corporelle(IMC). 

La répartition des patients selon l’IMC peut être causée par une interaction de facteurs 

environnementaux, de prédispositions génétiques et de comportements humains.  Ces catégories 

d’IMC se rapprochent de celle de Hedley et al en 2004, d’où 65,1% ont un surpoids, 30,4% sont 

obèses et 4,9% sont extrêmement obèses.  

L'obésité masculine chez les hommes en âge de procréer a presque triplé au cours des 30 dernières 

années et coïncide avec une augmentation de l'infertilité masculine dans le monde. L’obésité 

masculine a un impact négatif sur le potentiel reproducteur masculin, non seulement en réduisant la 

qualité du sperme, mais en modifiant notamment la structure physique et moléculaire des cellules 

germinales dans les testicules et en fin de compte le sperme mature (Palmer et al., 2012). 

Les hommes souffrant d’embonpoint ou d’obésité présentent souvent un profil altéré des hormones 

de la reproduction se caractérisant entre autres par un taux diminué de testostérone.  Ils sont également 

plus à risque d’éprouver des problèmes érectiles (Chavarro et al., 2010).  

Un seul article rapporte qu’un amaigrissement obtenu après régime permettrait d’améliorer la quantité 

et la qualité des spermatozoïdes. Cependant, un impact négatif de la chirurgie bariatrique sur les 

paramètres spermatiques a récemment été observé (Sermondade et al., 2012).  
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 Par ailleurs chez la femme, sur le plan gynécologique, l’obésité et le surpoids sont impliqués dans 

l’infertilité par des troubles ovulatoires, une aggravation des symptômes du syndrome OPK, une 

augmentation du risque de fausses couches spontanées, une diminution de la qualité ovocytaire et une 

altération de la réceptivité endométriale (Sarfati et al., 2010). 

 Egalement, sur le plan obstétrical, l’obésité est associée à un risque accru de complications, de type 

diabète gestationnel, hypertension artérielle gravidique, pré éclampsie, macrosomie fœtale, 

hémorragie de la délivrance, et à une augmentation du nombre de déclenchements du travail et 

d’accouchements par césarienne (Linne, 2004).  

 Enfin, de façon paradoxale avec l’hypofertilité, un taux de grossesses non désirées quatre fois plus 

élevé a été mis en évidence chez les femmes obèses en comparaison aux femmes de poids normal 

(Sarfati et al., 2012). 

 

1.4. Groupe sanguins 

Chez les hommes, nous avons noté que la proportion du groupe O est dominante (60%) suivie du 

groupe A (33%) puis du groupe B (7%) (Figure 15).  

En revanche, chez les femmes, la proportion dominante c’est celle du groupe A (43%) suivie du 

groupe O (40%) puis du groupe B (17%). Le taux du groupe AB est nul (0%) pour toute la population. 

En ce qui concerne le système Rhésus, la figure 3 montrent des proportions élevées pour le Rhésus+ 

chez les hommes et les femmes (97% respectivement). 

 

Figure 15 : Répartition des patients selon les phénotypes des systèmes sanguins ABO et Rhésus. 
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Les travaux de Ziani réalisées en 2017 et celle de Deba et al Publiées en 2014 se concordent avec nos 

résultats des études menées à grande échelle sur la fertilité humaine comprenant plus de 1500 familles 

de deux villes au Japon, ont démontré que des fréquences plus élevées de couples infertiles et 

d’avortements spontanés chez des couples incompatibles quant au groupement ABO. Une autre étude 

a déclaré qu’il existe des preuves qui suggèrent que les spermatozoïdes portant les groupes de groupes 

sanguins A ou B ont tendance à être éliminés parce qu’ils sont sérologiquement incompatibles avec 

l’anticorps Anti-A ou Anti-B trouvés dans la sécrétion cervicale de la mère (Mohanty et Das, 2010). 

 

2. Données cliniques et biologiques chez l’homme 

 2.1. Antécédents urogénitaux 

Sur les 30 patients, que nous avons recensés au cours de cette étude, la majorité, à savoir 97% 

d’individus, ne présentent pas d’antécédents uro-génitaux. Par contre pour le reste de la population, 

la varicocèle apparaît comme principal antécédent urogénital, avec un taux de 3% (Figure 16). 

 

 

Figure 16 : Répartition des hommes selon les antécédents urogénitaux. 

Ces valeurs sont comparativement proches de celle trouvées par Ounis, qui a trouvé que 79,2% des 

patients ne présentent pas d’antécédents urogénitaux. Par contre pour le reste de la population, 20,8% 

ont des antécédents urogénitaux, avec une prédominance de varicocèle avec 15,8%, suivis des 

antécédents de problèmes testiculaires 3,5% ainsi que l’hernie inguinale avec 1,5 % (Ounis, 2014). 
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La fréquence de la varicocèle retrouvée dans notre étude, concorde aux données de la littérature où 

elle varie entre 4 à 22% dans la population générale et de 10 à 44% dans la population des hommes 

infertiles (Diallo et al., 2015). 

La varicocèle compromis le système de régulation thermique du testicule. Elle est caractérisée par 

une stase veineuse, un stress thermique, hypoxie et l’accumulation des métabolites toxiques dans les 

testicules qui conduisent à l’élévation de production des molécules réactives d’oxygène et l’apoptose 

durant les stades spécifiques de la spermatogenèse (Gwo-JangWu et al., 2009). 

 

2.2. Antécédents familiaux  

Dans notre cohorte, 8 patients avaient au minimum un antécédent familial soit une fréquence de 27%, 

et 22 patients sans antécédents familiaux soit une fréquence de 73% (Figure 17). 

 

 

Figure 17 : Répartition des hommes selon les antécédents familiaux 

 

Ces valeurs sont similaires à ceux enregistrées par Ounis, soit 69,6% n’ayant aucun antécédent 

familial et 30,4% ont indiqué avoir des antécédents familiaux d’infertilité (Ounis, 2014). 
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2.3. Antécédents chirurgicaux  

Sur les 30 patients, les antécédents chirurgicaux sont absents dans 94% des cas. Par contre, la 

varicocèle apparait comme le principal antécédent retrouvé dans notre travail avec une fréquence de 

3%. D’autres antécédents sont aussi notés avec des taux relativement faible comme la montre la figure 

18. 

 

Figure 18 : Répartition des hommes selon les antécédents chirurgicaux  

Ces résultats sont différents de celui de Samake et de Sissoko qui ont trouvé que l’hernie inguinale 

unilatérale est le seul antécédent chirurgical, soit 9,3% et 12% respectivement. Dans la littérature, la 

plupart des études ont montré un accroissement significatif de la concentration et de la mobilité des 

spermatozoïdes après traitement chirurgical de la varicocèle. Cependant, l’amélioration de la 

morphologie des spermatozoïdes semble être moins bien prouvée. (Marmaret al., 2007).  

Schlesinger et al avaient revu en méta-analyse dix études comparant la morphologie des 

spermatozoïdes avant et après chirurgie ; selon eux, seules cinq études avaient mis en evidence une 

augmentation significative des formes normales après traitement (Schlesinger et al., 1994).  

Bouchot et al ont rapporté des résultats différents, ils ont montré à partir d’une série de 159 patients 

consultant pour infertilité, que le traitement de la varicocèle entraînait une augmentation significative 

des pourcentages des formes normales et des spermatozoïdes motiles, bien que l’augmentation de la 

concentration des spermatozoïdes n’était pas significative (Bouchot et al., 1999). 
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2.4. Résultats du spermogramme 

2.4.1. Répartition des sujets selon les cas normaux et pathologiques 

Sur la base des résultats du spermogramme nous avons recensé parmi les 30 cas étudiés, 15 présentent 

des anomalies spermatiques, qui sont considérés comme cas pathologiques, tandis que 15 sont des 

cas normaux, soit des taux de 50% et 50% respectivement (Figure 19) 

 

 

Figure 19 : Répartition des sujets selon les cas normaux et pathologiques 

Des études menées en Algérie, dans la région de Annaba, révèlent que 85,20% des cas sont 

pathologiques et 14,80% des cas sont normaux (Daroui, 2001), et dans une autre étude 87,92% des 

cas sont pathologiques et 12,07% des cas sont normaux (Nazzal, 2002), ce qui est comparativement 

différent à nos résultats.  

Il est important de signaler que ces proportions ne peuvent en aucune façon refléter la réalité de la 

santé reproductive de l’homme algérien. Pour faire cette évaluation, il serait intéressant de mener une 

étude à grande échelle, au niveau national, pour mesurer les paramètres spermatiques dans un large 

échantillon de notre population. 
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2.4.2. Répartition des patients selon les anomalies spermatiques  

Parmi les 15 cas pathologiques, l’anomalie majeure observée est l’asthénospermie avec une fréquence 

de 20 %, suivie par l’oligospermie (10%). Des anomalies à moindre fréquences sont aussi observées, 

tels que l’oligo-asthénospemie et l’OATS avec des proportions identiques de l’ordre de 7% et aussi 

l’azoospermie et l’hypospermie avec des fréquences identiques de l’ordre de 3% (Figure 20) 

 

 

Figure 20 : Répartition des patients selon les anomalies spermatique 

Dans la littérature, l’analyse de la distribution des fréquences de différentes anomalies spermatiques 

montre que la valeur de l’asthénospermie retrouvée par Daroui (36,62%) et Nazzal (35%) sont proche 

de notre fréquence (32,14%) (Daroui, 2001 ; Nazzal, 2002). 

A l’opposé, des études menées par Chennaf (2012) et Ounis (2014) révèlent des proportions 

inférieures (20,5% et 27,7% respectivement). Ainsi, deux études réalisées sur la population de 

Constantine et Tlemcen ont rapporté respectivement des fréquences de 3,70% et 7,40% (Zeghib, 2009 

; Belmokhtar, 2014). 

 Par ailleurs, l’oligo-asthénospemie occupe également une part importante dans notre échantillon 

avec 25% de fréquence. Ce résultat est en désaccord avec des études algériennes qui révèlent une 

fréquence de 1,58% et  

8,66% à Constantine (Zeghib, 2009 ; Ounis, 2014), 11,11% à Tlemcen (Belmokhtar, 2014) et 9,09% 

à Batna (Chennaf, 2012).  
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Pour l’oligo-asthéno-tératospermie, la fréquence est de 14,29%, cette valeur est inférieur que celle de 

Zeghib (2009) avec 20,37%, Ounis (2014) avec 25,7%, Belmokhtar (2014) avec 25,92% et de 

Thonneau et al. (1991) qui ont montré que l’OATS est l’anomalie spermatique prédominante chez les 

hommes consultants pour une infertilité en France, la fréquence est de l’ordre de 21%. Alors que 

l’étude de Chennaf (2012) a rapporté une faible fréquence par rapport à nos résultats (7,58%). 

L’oligospermie présente une fréquence de 14,29%, une valeur proche de celle de Belmokhtar (2014) 

avec 14,81%. Dans notre étude, la fréquence de l’azoospermie est de 7,14%. Cette valeur est analogue 

à celles de Belmokhtar (2014) et Chenaf (2012) qui ont trouvé respectivement 7,4% et 5,3%. Tandis 

que l’étude de Zeghib (2009) a révélé une fréquence élevée des azoospermies (17,59%). 

3. Données cliniques et biologiques chez la femme 

 3.1. Antécédents médicaux 

Nous ressortons dans le tableau ci-dessous dans la figure 21 qu’un peu plus de la moitié de notre 

cohorte ne présentent pas d’antécédents médicaux soit un pourcentage de 53%. En revanche, l’OPK 

et le fibrome sont les principaux antécédents médicaux retrouvés chez nos enquêtées, avec des taux 

respectivement de 13% et 10% et 7%. Le reste de la population présente d’autres antécédents avec 

des taux relativement faibles. 

 

Figure 21 : Répartition des patientes selon les antécédents médicaux 
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Il existe beaucoup de maladies gynécologiques qui ont été incriminées comme étant associées à 

l’infertilité comme l’endométriose, les fibromes utérins, et les ovaires poly kystiques. Les fibromes 

utérins ont également été identifiés comme étant la cause de l’infertilité dans un grand nombre 

d’études (Buttram et Reiter, 1981). Cependant, l’impact exact des fibromes sur l’infertilité est encore 

controversé (Siregar, 2013). 

3.2. Antécédents chirurgicaux 

Sur les 30 patientes de notre série la majorité des patients n’ont pas d’antécédents chirurgicaux, à 

savoir 94% des cas. Le reste de la population possède comme antécédent, la kystéctomie avec un taux 

de 3%, l’ablation des amygdales, l’appendicectomie et le fibrome avec des pourcentages équivalents 

(3%) (Figure 22). 

 

 

 

Figure 22 : Répartition des femmes selon les antécédents chirurgicaux 

Des études menées par certains auteurs ont déclaré que l’infertilité peut survenir après une 

appendicectomie ou tout autre type de chirurgie abdominale ; elle multiplie le risque d’infertilité 

primaire par 4,7 et secondaire par 7,1 (Lansac et Guerif, 2005 ; Samiha et al., 2006). 
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3.3. Antécédents familiaux 

Sur les 30 patientes que nous avons recrutées, plus de la moitié, à savoir 93% des patientes ne 

présentent pas d’antécédents familiaux. Par ailleurs, 7% des patientes ont des cas d’avortement 

spontané dans leurs familles (Figure 23). 

 

 

Figure 23 : Répartition des femmes selon les antécédents familiaux. 

Notre répartition des antécédents familiaux est différente de celle retrouve par Maï (2016) dans la 

région d’Oran et Sidi Bel Abbes, d’où 83 patientes soit un pourcentage de 32,94% avaient des 

antécédents familiaux, la grande majorité de ces patientes avaient une sœur souffrant d’infertilité 

(41%), suivie par celles qui avaient une tante a un problème d’infertilité, alors que pour les femmes 

qui avaient un frère ou un oncle avec des problèmes d’infertilité les pourcentages étaient 

respectivement de 18% et de 12% (Samiha et al., 2006). 

En effet, la recherche des antécédents familiaux a mis en évidence une association entre l’infertilité 

et les antécédents familiaux, avec un pourcentage de 24% d’infertilité chez les femmes dont les mères  

avaient, pendant un certain temps des problèmes de fertilité, et chez 32% des femmes dont la sœur 

avait un problème d’infertilité (Samiha et al., 2006). 
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3.4. Répartition des femmes selon la grossesse antérieure 

Sur les 30 patientes que nous avons recrutées on trouve qu’il y a plusieurs cas qui surviennent la 

grossesse, Nous ressortons dans la figure 24 ci-dessous un pourcentage important de 70% pour les 

femmes qui n’ont aucune grossesse antérieure. Par ailleurs 13% de cas de fausse couche, et des 

valeurs sont similaires de 3% pour chacun d’IGV (interruption volontaire de grossesse), 

d’avortement, d’accouchement à terme et des cas de bébé mort-né. 

 

 

Figure 24 : Répartition des femmes selon la grossesse antérieure 

La statistique en France en 2020 représente le taux d’avortements selon le groupe d’âge des femmes 

concernées. À cette période, le taux de recours à l’IVG était de plus de 27 % pour 1.000 femmes 

entre 25 et 29 ans (Magali et al., 2014). 

En 2019, le taux des avortement spontanée s’élève à 5,2 ‰, alors que le taux de bébé mort-né est de 

3,3% (Vilain et al., 2021). 

Le taux de mortinatalité diminue légèrement depuis 2016, c’est essentiellement dû à la mortalité 

induite, qui est passée de 3,6 ‰ en 2016 à 3,3 ‰ en 2019, tandis que la mortalité spontanée est 

restée quasi constante (Vilain et al., 2021). 
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La génétique de l’infertilité est un champ très vaste. La connaissance de l’architecture du 

génome humain réalisée par des études de larges cohortes de sujets atteints de l’infertilité ont permis 

d’identifier plusieurs gènes associés à ce problème. Parmi ces gènes, le gène HLA G qui présente, 

depuis quelques années, un intérêt particulier pour chercher les polymorphismes associés avec 

plusieurs pathologies. 

Notre travail de recherche avait pour but d’étudier l’infertilité du couple dans la population algérienne 

d’une part et présenter le rôle du gène HLA G et l’infertilité. 

Notre étude a permis d’identifier les facteurs de risque impliqués dans la survenue de l’infertilité, tels 

que l’âge, les groupes sanguins, la présence d’antécédents familiaux, les antécédents médicaux et les 

antécédents chirurgicaux. Les résultats obtenus par l’étude des caractéristiques épidémiologiques 

concordent avec ce qui est rapporté dans la littérature. 

À la lumière de ce travail de recherche et les résultats obtenus, laissent entrevoir de nombreuses 

perspectives afin d’approfondir et compléter ce travail :  

- étendre l’étude sur un nombre de patients plus conséquent permettant un traitement statistique des 

données afin de dégager des corrélations entre les paramètres mis en causes et le polymorphisme de 

l’HLA G. 

- étudier les autres gènes impliqués dans l’infertilité, comme : les gènes NOBOX, GDF9 et BMP15 

et le gène PATL2 qui contrôle la maturité ovocytaire, en prenant en considération les facteurs 

environnementaux, géographiques et ethniques. 
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ANNEXE I  
Paramètres du spermogramme 

Normes de l'OMS (Organisation mondiale de la santé) : (1999 puis mai 2010) 

Les normes de l'OMS - 2010 (5° percentile et 95 % intervalle de confiance) ont été déterminées après l'analyse de 4500 éjaculâts 

prélevés dans 14 pays, 4 continents, depuis 1990, chez des hommes dont la conjointe est devenue enceinte après moins d'un an de 

rapports sexuels non protégés. 

Auteur : Dr Aly Abbara 

Mise à jour : 3 Décembre, 2010 

Normes OMS Définitions de l'anomalie 

Seuil 

correspondant à 

une baisse de 

fécondité 

 Volume du sperme : 

o OMS-1999 : > 2 ml 

o OMS-2010 : > 1,5 ml (1,4 - 1,7) 

 L'abstinence entre 2 et 8 jours. 

 OMS-1999 : < 2 ml = hypospermie 

 OMS-2010 : < 1,5 ml = hypospermie 

 > 6 ml : hyperspermie 
  

 Numération des spermatozoïdes (par ml): 

o OMS-1999 : > 20 millions/ml 

o OMS-2010 : > 15 millions/ml (12 - 16) 

 Numération des spermatozoïdes (par éjaculât): 

o OMS-1999 : > 40 millions 

o OMS-2010 : > 39 millions (33 - 46) 

 0 : azoospermie 

 OMS-1999 : 

< 20 millions/ml = oligospermie 

OMS-2010 : 

< 15 millions/ml = oligospermie 

 > 200 millions/ml : polyspermie 

 < 5 

million

s/ml 

 Mobilité des 

spematozoïdes à 

la première heure 

après 

l'éjaculation. 

 classement : 

- Grade (a) : 

mobilité en trajet 

fléchant.rapide 

(>25 µm/s) 

- Grade (b) : 

mobilité lente et 

progressive (5-25 

µm/s). 

- Grade (c) : 

mobilité sur 

place. 

- Grade (d) = 

immobilé 

 OMS-1999 : 

- Mobilité progressive (de 

type a+b) des 

spermatozoïdes : > 50 % 

 OMS-2010 

- Mobilité progressive de 

type a+b) des 

spermatozoïdes : 

> 32 % (31 à 34) 

(ou > 30 %) 

 OMS-1999 

: 

< 50 % 

 OMS-2010 

: 

< 32 % 

(ou < 30 %) 

 asthénospermie 
 20 à 30 

% 

 OMS-1999 : 

- Mobilité type (a) des 

spermatozoïdes : > 25 % 

 OMS-2010 

- Mobilité de type (a) des 

spermatozoïdes : non 

précisé 

- Mobilité de type 

(a+b+c) des 

spermatozoïdes : > 40 % 

(38 - 42) 

 OMS-1999 

: 

type (a) : < 

25% 

 OMS-2010 

: 

type 

(a+b+c) 

< 40 % 

 Mobilité à la 

quatrième heure 

après 

l'éjaculation. 

 Chute de mobilité 

inférieure à  50 % 

comparativement aux 

chiffres de la première 

heure 

 Chute de 

mobilité 

supérieure 

à  50 % 

https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms
https://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/sperme.html#oms


 

 

 

 

 

 Morphologie normale des spermatozoïdes : 

OMS-1999 : >30 % (selon la classification David) 

OMS-2010 : > 4 % (3,0 - 4,0) 

(se rapproche de la classification Kruger) 

Ou : > 15 % (selon la classification de David 

modifiée par Auger et Eustache). 

 OMS-1999 (classification David) : 

< 30% = tératospermie 

 OMS-2010 : < 4 % = tératospermie 

(se rapproche de la classification 

Kruger) 

Ou : < 15 % (selon la classification de 

David modifiée par Auger et Eustache). 

 < 4 % 

 Leucocytes < 1 million/ml  > 1 million/ml : leucospermie 
  

 pH : 

o OMS-1991 : entre 7,2 et 8 

o OMS-2010 : non précisé 
    

 Vitalité des spermatozoïdes : 

o OMS-1999 : > 60 %. 

o OMS-2010 : > 58 % (55 - 63) 
    

 D'autres valeurs normales (consensus) : 

o pH : > 7,2 

o MAR test (anticorps anti spermatozoïdes de 

type IgA, IgG, IgM fixés sur les 

spermatozoïdes) : 

< 50 %. 

o Immunobead test (motile spermatozoa with 

bound particules) (ou seprmatozoïde mobile 

avec anticorps antispermatozoïde) : < 50 % 

o Peroxidase-positive leukocytes : 

< (1,0) (million/ml). 

o Fructose séminal : > (13) µmol/éjaculât 

o Phosphatase acide seminale : > 200 

U/éjaculât. 

o Acide citrique séminal : > 52 µmol/éjaculât. 

o Zinc séminal : > (2,4) µmol/ejaculât 

o Seminal neutral glucosidase : > (20) 

mU/éjaculât 

o L-carnitine séminale : 0.8-2.9 µmol/éjaculât 

    

Références : 

Remarques du Dr PFEFFER Jerôme, expert Spermionet, membre de CTA COFRAC Biologie de la reproduction. (28/11/2010). 

SKIADA Thérèse, soirée scientifique - 22 juin 2010 - Paris. 

J. Lornage. Gynécologie-Obstétrique pratique ; N° 144, avril 2002 ; page : 10 

P.Clément. Le Blanc -Mesnil : Infertilité du couple, Bilan essentiel chez l'homme, l'avis du biologiste. Gynécologie-Obstétrique 

pratique ; N° 164, avril 2004 ; page : 8-9 
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ANNEXE II 

 

Les haplotypes HLA-G les plus fréquents (Castelli,2014). 

Les Polymorphismes les plus répondues dans la région régulatrice en amont 5UR (URR) et de la 

région non traduite 3′ (UTR) sont indiqués. Les sites de variation peuvent s'organiser en un nombre 

limité de combinaisons nommées comme suit : les haplotypes au 5'URR sont nommés PROMO-X ; 

les variations dans la région codante sont appelées allèles HLA-G ; les haplotypes au 3'UTR sont 

nommés UTR-X ; combinaisons du 5′URR et du 3′UTR. leshaplotypes génèrent des lignées 

nommées HG-X. LCR : région de contrôle du locus ; ISRE : élément de réponse stimulé par 

l'interféron; GAS : interféron gamma activé placer; HSE : élément de choc thermique ; EnhA, 

amplificateur A; RRE, élément de réponse Ras. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ANNEXE III : Questionnaire 

1 / Fiche de renseignements : Le coupl 



 

 

2 / Fiche de renseignements : La femme 

2 - 1 / Antécédents familiaux :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 - 2/ Antécédents personnels 

 

 

 



 

 

2 - 3/ Examen clinique 

 

2 - 4/ Examens para clinique 

2 - 4 – 1 / Biologique 

 

2 – 4 – 2 / Examens complémentaire 

 



 

 

3 / Fiche de renseignements : L’homme 

1. Avez-vous déjà eu des enfants avec une autre femme ? Si oui, combien et quand ?  

3 – 1 / Antécédents familiaux  

 

3 – 2 / Antécédents personnels  

 

3 – 3 / Examen clinique 

 

3 - 4/ Examens para clinique : Spermogramme 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumés 

 

 



 

 

Résumé 

 

L’infertilité est l’incapacité de tomber enceinte après un an ou plus de mariage. 

L’exploration d’un couple infertile est pluridimensionnelle, elle prend en compte des notions 

variées : culturelles, sociologiques, psychologiques, physiologiques et pathologiques.  

Les questions clé de l’infertilité se concentrent sur cinq pôles : sexualité (le couple a-t-il des 

rapports), ovulation (sa qualité) anatomique (les voies génitales féminines), spermatique (les 

paramètres du sperme), fécondation (y a t’il rencontre des gamètes), et génétique. Ces dernières 

années, une attention particulière a été portée au gène HLA-G. 

L'objectif de notre étude était de préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, 

biologiques et physiques des couples infertiles et d’évaluer l’implication du gène HLA G dans 

l’infertilité du couple. 

Méthode : Sur un total de 50 couples infertiles, 30 couples ayant participé à cette étude. Nous 

avons utilisé le questionnaire, de chaque patient, pour calculer et analyser les données 

épidémiologiques, biologiques et cliniques. 

Résultats : L’âge moyen des hommes est de 38,13 alors que l’âge moyen des femmes 33,43. 

Dans notre population, 70% des cas présentent une infertilité primaire, 26,70% présentent une 

infertilité primo-secondaire et 3,30% souffre d’une infertilité secondaire.  

La répartition de notre population d’étude révèle que 50% des hommes et 40% des femmes se 

situe dans la catégorie du surpoids (25 kg/m² >IMC< 30 kg/m²).  

Selon les résultats de spermogramme, 50% des hommes infertiles présentent des anomalies 

spermatique dont la majorité l’asthénospermie est l’anomalie la plus fréquence (20 %).  

Chez les femmes infertiles, le syndrome OPK est le plus fréquent avec 13%. 

Conclusion : Dans notre échantillon d’étude, les facteurs épidémiologiques, qui peuvent liés 

avec l’infertilité des couples, ayant une fréquence importante avec le surpoids, l’asthénospermie 

et l’OPK.  Des études ultérieures sur les facteurs de risques impliqués dans l’infertilité des 

couples seront nécessaires afin de mieux comprendre le rôle de ces facteurs dans l’infertilité, 

ainsi des études moléculaires à plus grande échelle doivent être menées pour clarifier l’impact 

du gène HLA-G. 

 

 



 

 

 

 ملخص

 

 عقمبال المصابين الزوجين استكشاف إن. الزواج من أكثر أو عام بعد الحمل على القدرة عدم هو العقم      

 .ومرضية ،ةزيولوجييوف ونفسية، واجتماعية، ثقافية،: مختلفة مفاهيم الاعتبار في ويأخذ الأبعاد، متعدد

 (،الجماع الزوجان يمارس هل) الجنس: أقطاب خمسة على بالعقم المتعلقة الرئيسية الأسئلة تركز

 اناتالحيو معايير) المنوية والحيوانات (،الأنثوي التناسلي الجهاز) والتشريحية (،نوعيتها) والإباضة

 إيلاء مت الأخيرة، السنوات في. الوراثة وعلم (،الأمشاج مع تتوافق هل ذلك في بما) والتخصيب (،المنوية

 .HLA-G موثةل خاص اهتمام

 واجللأز والفيزيائية والبيولوجية والسريرية الوبائية الخصائص تحديد هو دراستنا من الهدف كان

 .الزوجينفي عقم  HLA Gولتقييم مدى تورط جين  بالعقم المصابين

 الاستبيان استخدمنا. الدراسة هذه في زوجًا 05 شارك العقم، من يعانون زوجًا 05 إجمالي من :الطريقة

 .والسريرية والبيولوجية الوبائية المعطيات وتحليل لحساب مريض لكل

 من ٪05 يعاني مجتمعنا، في. 00.30 النساء عمر متوسط بينما 01.80 الرجال عمر متوسط :النتائج

 .الثانوي العقم من يعانون ٪0.05والثانوي -يعانون من العقم الأولي ٪07.05و الأولي، العقم من الحالات

 كجم 00) الزائد الوزن فئة في يقعون النساء من ٪35و الرجال من ٪05 أن الدراسة مجتمع توزيع يكشف

 (.²م/  كجم 05> الجسم كتلة مؤشر< ²م/ 

 في تشوهات من يعانون بالعقم المصابين الرجال من ٪05 فإن المنوية، الحيوانات فحص لنتائج وفقاً

 (.٪05) شيوعًا الأكثر الشذوذ هو النطاف وهن يكون ومعظمها المنوية، الحيوانات

 .٪ 80 بنسبة شيوعًا الأكثر هي OPK متلازمة بالعقم، المصابات النساء في

 مع بيرك تواتر لها الأزواج، عند بالعقم ربطها يمكن والتي الوبائية، العوامل دراستنا، عينة في :الخلاصة

 عوامل حول الدراسات من مزيد إجراء الضروري من سيكون. OPKو النطاف، وهن الوزن، زيادة

 وبالتالي ضل،أف بشكل العقم في العوامل هذه دور فهم أجل من الأزواج عقم عليها ينطوي التي الخطر

 .HLA. -G مورثة تأثير لتوضيح واسع نطاق على جزيئية دراسات إجراء يجب

 

 

 

 

 



 

 

Summary 

 

         Infertility is the inability to get pregnant after a year or more of marriage. The exploration 

of an infertile couple is multidimensional, it takes into account various notions: cultural, 

sociological, psychological, physiological and pathological. 

The key questions of infertility focus on five poles: sexuality (does the couple have intercourse), 

ovulation (its quality), anatomical (female genital tract), spermatic (sperm parameters), 

fertilization (including does it meet gametes), and genetics. In recent years, particular attention 

has been paid to the HLA-G gene. 

The objective of our study was to specify the epidemiological, clinical, biological and physical 

characteristics of infertile couples and to assess the involvement of the HLA G gene in the 

couple's infertility. 

Method: Out of a total of 50 infertile couples, 30 couples participated in this study. We used 

the questionnaire, of each patient, to calculate and analyze the epidemiological, biological and 

clinical data. 

Results: The average age of men is 38.13 while the average age of women is 33.43. In our 

population, 70% of cases present primary infertility, 26.70% present primary-secondary 

infertility and 3.30% suffer from secondary infertility. 

The distribution of our study population reveals that 50% of men and 40% of women fall into 

the overweight category (25 kg/m² >BMI< 30 kg/m²). 

According to the spermogram results, 50% of infertile men have sperm abnormalities, the 

majority of which asthenospermia is the most frequent anomaly (20%). 

In infertile women, OPK syndrome is the most common with 13%. 

Conclusion: In our study sample, the epidemiological factors, which can be linked with the 

infertility of couples, having a significant frequency with overweight, asthenospermia and 

OPK. Further studies on the risk factors involved in the infertility of couples will be necessary 

in order to better understand the role of these factors in infertility, thus larger scale molecular 

studies must be carried out to clarify the impact of the HLA gene. -G. 
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Résumé 

L’infertilité est l’incapacité de tomber enceinte après un an ou plus de mariage. L’exploration d’un couple infertile est 

pluridimensionnelle, elle prend en compte des notions variées : culturelles, sociologiques, psychologiques, physiologiques et 

pathologiques.  

Les questions clé de l’infertilité se concentrent sur cinq pôles : sexualité (le couple a-t-il des rapports), ovulation (sa qualité) 

anatomique (les voies génitales féminines), spermatique (les paramètres du sperme), fécondation (y a t’il rencontre des gamètes), 

et génétique. Ces dernières années, une attention particulière a été portée au gène HLA-G. 

L'objectif de notre étude était de préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et physiques des couples 

infertiles et d’évaluer l’implication du gène HLA G dans l’infertilité du couple.  

Méthode : Sur un total de 50 couples infertiles, 30 couples ayant participé à cette étude. Nous avons utilisé le questionnaire, de 

chaque patient, pour calculer et analyser les données épidémiologiques, biologiques et cliniques. 

Résultats : L’âge moyen des hommes est de 38,13 alors que l’âge moyen des femmes 33,43. Dans notre population, 70% des cas 

présentent une infertilité primaire, 26,70% présentent une infertilité primo-secondaire et 3,30% souffre d’une infertilité secondaire.  

La répartition de notre population d’étude révèle que 50% des hommes et 40% des femmes se situe dans la catégorie du surpoids 

(25 kg/m² >IMC< 30 kg/m²).  

Selon les résultats de spermogramme, 50% des hommes infertiles présentent des anomalies spermatique dont la majorité 

l’asthénospermie est l’anomalie la plus fréquence (20 %).  

Chez les femmes infertiles, le syndrome OPK est le plus fréquent avec 13%. 

Conclusion : Dans notre échantillon d’étude, les facteurs épidémiologiques, qui peuvent liés avec l’infertilité des couples, ayant 

une fréquence importante avec le surpoids, l’asthénospermie et l’OPK.  Des études ultérieures sur les facteurs de risques impliqués 

dans l’infertilité des couples seront nécessaires afin de mieux comprendre le rôle de ces facteurs dans l’infertilité, ainsi des études 

moléculaires à plus grande échelle doivent être menées pour clarifier l’impact du gène HLA-G. 

Mots-clés : HLA G, infertilité du couple, système majeur d’Histocompatibilité (HLA), grossesse.  

Laboratoires de recherche : Laboratoire de biologie et génétique moléculaire 
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