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Résumé

Le nouveau coronavirus, découvert en Chine fin décembre 2019 a causé une pandémie
obligeant les systemes de santé des pays touchés a agir rapidement. Dés janvier 2020,
I'Organisation mondiale de la santé a déclaré la COVID-19 comme une urgence de santé
publique internationale. La vitesse de propagation du SARS CoV-2 a conduit les scientifiques
partout dans le monde a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce
redoutable virus. La pandémie de COVID-19 a d’importantes conséquences sur le systéme
reproducteur masculin qui peut causer des dommages sur la structure et la fonction
testiculaire. Notre étude résume les connaissances virologiques et physiopathologiques
actuelles sur I’effet du coronavirus sur la fertilité masculine. Nous avons traités 21 nouvelles
études realisées sur des patients COVID-19 dont la fertilité a été affectée et qui n'avaient pas
souffert de linfertilit¢ auparavant. Les altérations de la fonction reproductrice par le
SARS CoV-2 ont été réparties suivant un plan thématique en plusieurs groupes a savoir
I’orchite testiculaire, la perturbation hormonale, les anomalies du spermogramme et
I’histopathologie testiculaire liées a la COVID-19. Nos résultats ont montré que la COVID-
19 peut altérer la fertilité masculine sur tous les plans étudiés. Des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour réveéler les effets et les mécanismes exacts par lesquels la pandémie de

COVID-19 peut affecter les paramétres de la fertilité masculine.

Mots- clés : COVID-19,SARS CoV-2,testicule, altération, fertilité masculine.



Abstract

The new emerged coronavirus, discovered in China, end of December 2019, caused a
pandemic that forced the affected countries health systems to act quickly. As early as January
2020, the World Health Organization declared COVID-19 an international public health
emergency. The spread rate of SARS CoV-2 led scientists around the world to conduct
extensive research to better understand and confront this virus. The COVID-19 pandemic has
a significant impact on the male reproductive system, whichcan cause damage on testicular
structure and function. Our study summarizes the current virological and physiopathological
knowledge on the effect of coronavirus on male fertility. We processed 21 new studies on
COVID-19 patients whose fertility was affected and who had not previously suffered from
infertility. The impacts of the virus on the reproductive function were classified thematically
into several groups: testicular orchitis, hormonal disturbance, spermogram abnormalities and
testicular histopathology related to COVID-19. Our results showed that COVID-19 can affect
male fertility at all the studied levels. Further researchs are needed to reveal the exact effects

and mechanisms by which the COVID-19 pandemiccan affect male fertility parameters.

Keywords: COVID-19, SARS CoV-2, testicle, alteration, fertility
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Introduction

Introduction

L'infertilité est une pathologie du systéeme reproductif qui représente un réel probléme de
santé publique. De nos jours, 10-15 % des couples ont des difficultés a procréer (Rhouma & al,
2018).

Du point de vue étiologique, dans environ 20-30 % des couples, les causes de 'infertilité
sont masculines, sont variées et souvent multifactorielles, Des lésions testiculaires, souléve le
probléme du déclin de la fertilit¢ des hommes. En plus des tumeurs, des variations génétiques,
hormonal, environnementales, le mode de vie (médicaments, tabac, alcool,....) et les facteurs
psycho-sociaux semblent affecter la fertilité masculine .Elles se traduisent dans 61% des cas par une
anomalie quantitative et/ou qualitative du sperme (Crausaz & al, 2006).

De nombreux virus révelés dangereux pour les testicules et affectent la fertilité masculine ;
C’est le cas des affections par le virus Ourlien, le virus Herpes Simplex (HSV), de la grippe et
d’autres virus touchant le systeme respiratoire a savoir le Coronavirus du Syndrome Respiratoire
Aigu Séveére 2 (SARS CoV-2) (Fan & al, 2020).

La propagation rapide du SARS CoV-2 a conduit a une pandémie de coronavirus 2019
(COVID-19) a travers le monde. Il est considéré comme une catastrophe majeure au 21°siecle,
créant une crise de santé publique et affectant la population mondiale surtout en manque de
thérapies bien ciblées (Moutaouakkil & al, 2020).

L’infection a coronavirus est principalement causée par des dommages aux poumons et au
systéme immunitaire et d’autres systémes, mais en théorie, de nouvelles infections a coronavirus

peuvent également provoquer des dommages testiculaires (Bourgonje & al, 2020).

Cette étude est proposée dans 1’optique d’employer les données récemment publiées sur
I’infertilité masculine liée a la COVID-19 pour mieux élucider ses aspects et ses mécanismes

physiopathologiques.

En premier lieu, nous aborderons la physiologie et la physiopathologie de la fonction
reproductrice masculine ,en second lieu , il serait interésant de traiter la physiopathologie de la
COVID-19. En fin, nous présentons une synthese des informationsconcernant le lien entre

Iinfertilité masculine et I’infection & la COVID-19.
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Chapitre 01 : physiologie et physiopathologie de la fonction reproductrice masculine

I. Définition de I’infertilité
L’infertilité est définie comme étant l'incapacité pour un couple d'engendrer un enfant aprés
un an de relations sexuelles réguliéres non protégées (S.Mader, 2010). Au niveau mondial
Européen que de 8 a 15% des couples sont infertiles.
Une cause de l'infertilité peut étre souvent identifiée, mais elle demeurera inconnue dans
environs 10 % des cas. Dans environ un tiers des cas, linfertilit¢ du couple est d'origine
masculine et dans un autre tiers d'origine mixte (J. Schlossera, 2007).

I1. Définition de infertilité masculine
C’est I’incapacité pour un homme d’assurer une procréation du fait d’une défaillance des
parametres spermatiques, ce qui établit de facon significative la différence biologique entre
population fertile et infertiles. Les causes d'infertilit¢é masculine sont variées et souvent
multifactorielles, se traduisant dans 61 % des cas par une anomalie quantitative et/ou qualitative

du sperme (J. Schlossera, 2007).

1. Les types de ’infertilité

1.1 Infertilité primaire

L’infertilité est considérée primaire lorsqu’aucune grossesse dans le couple n’a été

obtenue avec naissance d’un enfant (Ferrag, 2020).

I11.2 Infertilité secondaire
L’infertilité est considérée secondaire lorsque le couple a déja au moins un enfant, c'est -a -

dire quand une grossesse a déja permis la naissance d’un enfant vivant (Ferrag, 2020).

e L'hypofertilité elle se caractérise par une réduction de la fertilit¢ par rapport a la
normale; le couple ayant des difficultés pour procréer comparativement a la population
générale. Elle se traduit par un allongement du délai de la conception (AROUN &
SADOU, 2018).

e La diminution du pouvoir fécondé selon l'organisation Mondiale de la Santé (OMS) est

définie par I'impossibilité d’aboutir a une grossesse apres 12 mois ou plus de rapports
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sexuels non protégés réguliers et leur principale cause se traduit par des problémes
d’excrétion du liquide séminal, I’absence ou de faibles niveaux de spermatozoides, ou
encore une anomalie au niveau de la forme (morphologie) et du mouvement (motilité) des
spermatozoides (AROUN & SADOU, 2018).
o La stérilité c’est I'absence de survenue d'une grossesse aprés deux ans de rapports sexuels
réguliers sans contraception (Fourcier, 2017). On distingue:
La stérilité primaire lorsqu'il n'y a jamais eu de grossesse pendant au moins deux ans de vie
conjugale consommeée sans contraception (Fourcier, 2017).
La stérilité secondaire lorsque apres une ou plusieurs grossesses, il n'y en a pas aprés un délai de
deux ans au moins (Fourcier, 2017) .
e L'impuissance est l'impossibilité de pratiquer l'acte sexuel normal et complet chez
I'nomme, par défaut d'érection ou par éjaculation précoce (Sankaré, 2005).

IV. Etiologie de I’infertilité masculine

IV.1 Causes pré- testiculaires
L'axe hypothalamo-hypophysaire induit et entretient la spermatogenese a I'age adulte par

I'intermédiaire des hormones folliculo-stimulantes (FSH) et les hormones lutéinisantes (LH) .
Tout déficit profond en gonadotrophines hypophysaires, quelle qu'en soit la cause puisse a la fois
étre responsable d'une infertilité par interruption de la production testiculaire de spermatozoides

et d'une Hypogonadismes Comprenant (Schlosser & al, 2007):

IV.1.1 Hypogonadotropes congénitaux (HHC)

L’hypogonadisme hypothalamo-hypophysaire congénital est un déficit gonadotrope défini par
une synthése insuffisante des hormones sexuelles due a diminution de la sécrétion des
gonadotrophines LH et FSH. C’est une maladie due a une anomalie de la migration des neurones
a gonadolibérine (GnRH), soit a une anomalie du développement antéhypophysaire, soit a des
anomalies fonctionnelles de la commande hypothalamo-hypophysaire (de Roux & al, 2009),

permet les causes de HHC :

e HHC normosmique isolé: Mutation de GnRH, mutation de récepteur de I'normone de

libération des gonadotrophines GnRH (Young, 2016).

3
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e Syndrome de Kallman : syndrome de Kallmann, associés a I’anosmie et absence de
puberté.

e Hypopituitarisme congénital: "interruption de la tige ...etc" (Young, 2016)

IV.1.2 Hypogonadismes hypogonadotropes acquis (HHA)
Il apparait avec l'absence totale de sécrétion d'androgenes gonadiques et du cortex
surrénalien, et une diminution de la masse musculaire et de la taille des testicules qui refléte une

spermatogenese altérée. Parmi les causes de HHA :

IV.1.2.1 Tumeurs de la région hypothalamo- hypophysaire
e Craniopharyngiome : Le craniopharyngiome est une tumeur épithéliale bénigne rare,
prenant naissance au niveau de la tige pituitaire ou de ’hypophyse et se développant dans

la région sellaire et suprasellaire (Van Effenterre, 2007).

e Adénomes hypophysaires : Les adénomes hypophysaires représentent 10 % des tumeurs
intracraniennes (Hilmani, 2019).

e Gliomes : Les gliomes sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes (Ducray,
2008).

IV.1.2.2 Processus infiltratifs hypothalamo-hypophysaires
e Hypophysite : ¢’est une pathologie rare caractétiréser par une augmentation de volume du

contenu sellaire (Bonneville, 2012).
e Histiocytose (Young, 2016).

1V.1.2.3 latrogéniques et traumatiques
e Chirurgie de la région hypothalamo-hypophysaire

e Radiothérapie hypophysaire ou encéphalique

e Traumatisme cranien (Young, 2016).

IV.2 Causes testiculaires
Le testicule peut étre soumis a des Iésions traumatiques et ischémiques(J. Schlossera,

2007) :
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IV.2.1 Le cancer du testicule
Le cancer du testicule est une maladie relativement rare, représentant environ 1% de tous

les cancers chez les hommes. Deux éléments majeurs caractérisent ce cancer : 1’age de survenue,
c’est un cancer qui touche surtout le sujet jeune ; et I’excellent pronostic, avec un taux de
gueérison proche de 90 % voire supérieur (Gori & al, 2005).

Les cancers testiculaires peuvent toucher un testicule, ou les deux. Selon les cellules
atteintes, plusieurs types de cancers, possédant des différences marquées au niveau de leur
pronostic (en termes de développement de la maladie et du taux de survie) et de leur traitement,
sont distingués. Parmi les cancers issus des cellules germinales (95 % des cas), deux types sont
généralement décrits :

e Les tumeurs séminomateuses, qui représentent 30 a 40 % des cancers du
testicule, sont souvent localisées dans le testicule. Elles sont constituées par la
prolifération anarchique de cellules dérivées des cellules germinales et présentent
un aspect histologique homogene. Ces tumeurs séminomateuses, composees d'un
seul contingent séminomateux, se classent en trois catégories : les séminomes
typiques ou classiques (80 %) ; les séminomes anaplasiques (10 %), plus agressifs
que les précédents ; et les séminomes spermatocytaires(Gori & al, 2005).

e Les tumeurs non séminomateuses (tumeurs embryonnaires) représentent 60 a 70
% des tumeurs testiculaires. Elles ne sont localisées au niveau du testicule que
dans 30 % des cas uniquement. Plusieurs types histologiques sont regroupés dans
ce cadre et peuvent étre retrouvés, isolés ou associes, au sein d'une méme tumeur.
Elles comprennent les carcinomes embryonnaires, les tumeurs du sac vitellin
(souvent observées chez les enfants de moins de 5ans), les choriocarcinomes, les
tératomes, et les polyembryomes (Gori & al, 2005).

e Un autre type a également été décrit : les tumeurs mixtes. Elles sont souvent
composées de plusieurs contingents. Ces tumeurs mixtes peuvent également étre
une fusion de composants séminomateux et non séminomateux (Gori & al,
2005).
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1V.2.2 L’hypospadias

Il peut étre défini comme un arrét dans développement normal de I'urétre, du prépuce, et
I’aspect ventral du pénis. Il en résulte un large éventail d’anomalies, I’ouverture urétrale se
trouvant n’importe ou le long de la tige du pénis, dans le scrotum, ou méme dans le périnée. Les

formes les plus graves d’hypospadias sont associées a la courbure du pénis (Baskin & al, 2001).

1VV.2.3 La cryptorchidie
En cas de non descente du testicule dans le scrotum; le testicule cryptorchidie peut se

trouver en position intra-abdominale, a I’intérieur du canal inguinal, a son orifice externe ou a la
racine de la bourse (Averous, 2004).

L’ectopie testiculaire correspond a une migration en dehors du trajet normal de migration.
L’ectopie inguinale superficielle, la plus fréquente, est souvent difficile a différencier a ’examen

clinique d’une cryptorchidie inguinale externe (Averous, 2004).
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Figure 1:la cryptorchidie @ 1.
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IV.2.4 La varicocéle

La varicocele est la dilatation d'une veine au niveau du cordon spermatique, qui se trouve
dans les bourses et entoure chaque testicule. Du fait des spécificités anatomiques, la varicocéle
est souvent au niveau du testicule gauche. Elle peut étre bilatérale (Berthaut & al, 2015).

Cette anomalie est plus fréquente chez les hommes ayant une infertilité, atteignant 40%
chez ceux qui ont une anomalie spermatique au spermogramme. L'association exacte entre
réduction de la fertilité masculine et varicocele n'est pas connue mais des publications de ’OMS
(I’organisation mondiale de la santé) indiquent clairement que la varicocele est associée a des
anomalies spermatiques, une diminution du volume testiculaire et une dégradation de la fonction
des cellules de Leydig. L'élévation de la température testiculaire et le reflux veineux spermatique
semblent jouer un réle important dans la dysfonction testiculaire occasionnée par la varicocele.
Cependant, la physiopathologie exacte des Iésions induites par la varicocéle n'est pas, a ce jour,

compléetement élucidée (Wagner, 2007).
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Figure 2:la varicocele (Berthaut& al, 2015)

D’autres lésions testiculaires comme la torsion du cordon spermatique, pouvant altérer

définitivement la fonction exocrine testiculaire. (J. Schlossera, 2007).
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IV.2.5 Les Anomalies chromosomiques
Parmi les causes les plus sévéres d'infertilité masculine, certaines sont d'origine génétique.

Les anomalies chromosomiques de nombre ou de structure impliquant les autosomes ou, le plus

souvent, les gonosomes, peuvent étre impliquées dans des cas d’infertilit¢é masculine. Le
pourcentage d’individus concernés varie entre 2 et 8% et peut atteindre 15% pour les patients
azoospermiques soit 10 & 20 fois la fréquence retrouvée dans la population générale (J.
Schlossera, 2007).

IV.2.5.1 Syndrome de Klinefelter (47, XXY)

Syndrome de Klinefelter est slrement la cause chromosomique, voire génétique,
d’infertilité masculine la plus fréquente dans la population générale. Ce syndrome est caractérisé
par une altération majeure de la spermatogenése conduisant le plus souvent a une azoospermie
(Szerman, 2003).

L’infertilité pourrait étre due a :

e une anomalie de la méiose, la formation du complexe synaptonémal de I’X et I’Y dans la
vésicule sexuelle pourraient étre perturbés par la présence d’un chromosome X
surnuméraire.

e la surexpression de genes sur I’X et/ou I'Y : les genes de spermatogenese sont en effet
portes, le gene du récepteur aux androgeénes (AR), le géne de retard mental lié au X
fragile (FMR1) (Vialard & al, 2009).

1VV.2.5.2 Les anomalies de structure

Les translocations et les inversions sont les anomalies de structure retrouvées le plus
fréquemment chez les patients infertiles (Vialard & al, 2009).

e La translocation est définie comme I’échange de matériel génétique entre deux
chromosomes non homologues. On en distingue deux types, les translocations réciproques
et les translocations robertsonniennes (Vialard & al, 2009).

e Les inversions chromosomiques caractérisent le mécanisme de cassure d’un fragment de
chromosome suivi de son retournement a 180° et sa réintégration a la méme position. Ces
inversions vont géner l’appariement des chromosomes homologues (formation d’une

boucle d’inversion) pendant la méiose et sont, comme les translocations, retrouvées plus
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fréquemment chez les patients infertiles que dans la population générale (Vialard & al,
2009).

1V.2.5.3 Les microdélétions du chromosome Y

Le chromosome Y est un petit chromosome atteignant une taille d’environ 53 Mb. Il est
porteur de 78 génes principalement impliqués dans la différentiation sexuelle masculine et la
spermatogenése. De fait, le chromosome Y représente une région d’intérét évidente dans 1’étude
de facteurs génétiques liés a I’infertilité masculine. L’évolution des technologies a permis de
mettre en évidence des délétions invisibles au caryotype dans la région du facteur AZF
(Azoospermia Factor). Cette région peut étre subdivisée en trois sous-parties, AZFa, AZFb et
AZFc(Vialard & al, 2009) .

Region pseudo-
Bras court QUIDSOIIGUE s l
|“|
-
Centromere ==
o

R —

Brds long w & \ZFc : atteinte variable de

(q) I spermutogencse

Reglon pseudo-

AUtosoMIgue

Figure 3: la microdélétion des régions AZF du Chromosome Y humain (AROUN & SADOU,
2018).
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IV.3 Causes post-testiculaires
Les causes post-testiculaires sont principalement liées a une obstruction au niveau des voies

génitales( les anomalies canalaires )par exemple 1’agénésie congénitale bilatérale des canaux
déférents (ABCD), les infections spermatiques ou des voies génitales, les anomalies de
1'¢jaculation (hypospadias, éjaculation rétrograde...) et d’autres causes comme: Agénésie vésiculo
différentielle bilatérale , le syndrome de persistance des canaux mullériens, le syndrome de
Young (J. Schlossera, 2007).

V. Anatomie et histologie du testicule

V.1 Structure anatomique
Les testicules sont deux organes pairs ovoides de 5cm de long sur 3cm de large et 2,5cm

d'épaisseur; chaque testicule est logé dans une poche revétue de peau appelée scrotum.
La cavite scrotale communique avec la cavité abdominale par le canal inguinal.

Le testicule, coiffé par I'épididyme, est suspendu dans le sac scrotal par le cordon
spermatique qui contient le canal déférent, des vaisseaux sanguins et lymphatiques, et des fibres
nerveuses ortho et parasympathiques; il est fixé a la base du scrotum par le ligament scrotal
(Dadoune, 2006).

10
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Ductules efférents

Ductuie aberrant (vestige d'un tubule mésonéphrique;
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Figure 4:structure anatomique du testicule @2.

V.2 Structure histologique
Le testicule est entouré d'une capsule conjonctive fibreuse (séreuse vaginale viscérale)

épaisse et résistante appelée I'albuginée, qui lui donne sa couleur blanche in vivo, constituée de
trousseaux de fibres de collagéne et renferme quelques cellules musculaires lisses. Cette capsule
s'épaissit encore au niveau de la coiffe épididymaire et s'enfonce a l'intérieur du testicule pour
former un cone fibreux, le corps d'Highmore, parcouru par un réseau de canalicules, le réte testis.
Du corps d'Highmore partent des cloisons conjonctives radiaires, les septa testis, délimitant 200 a
300 lobules testiculaires; chaque lobule testiculaire contient 2 a 4 tubes seminiféres trés longs et
flexueux ; les tubes séminiferes (Dadoune, 2006).

Les tubes seminiféres sont trés flexueux, et ont une longueur 30 cm et 1,5 m et un
diametre de 150 a 300 um. lls convergent vers le corps de Highmore ou ils s'abouchent dans le
réte testis par des segments rectilignes, les tubes droits. Chaque tube séminifére est limité par une

paroi propre mince, la gaine péritubulaire. Cette paroi est formée de dedans en dehors: par la
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membrane basale, une ou plusieurs assises de cellules semblables a des fibroblastes, une couche
de fibrilles de collagéne contact avec la paroi des capillaires sanguins et vaisseaux lymphatiques
(Dadoune, 2006).

La paroi du tube séminifére est formée d'un épithélium stratifié comprenant deux types de
cellules:
Les cellules germinales

Ces cellules disposée sur 4 & 8 couches, sont successivement, de la périphérie vers la
lumiére du tube séminifere, les spermatogonies, les spermatocytes de premier ordre ou
spermatocytes I, les spermatocytes de deuxiéme ordre ou spermatocytes |1, les spermatides et les
spermatozoides (Dadoune, 2006).
Les cellules de Sertoli

Cellules hautes s'appuyant sur la membrane basale et atteignant la lumiere du tube par leur
pole apical. Elles traversent toute la paroi et elles ont des contours irréguliers avec des expansions
et des encoches dans lesquelles se logent les cellules germinales. Elles ont un noyau ovalaire ou
triangulaire basal avec un volumineux nucléole (Dadoune, 2006).

Entre les tubes seminiféres: un tissu conjonctif lache trés vascularisé au sein duquel sont
différenciées des cellules endocrines: les cellules de Leydig ; cellules polyédriques de 15 a 20
micrometre de diamétre au noyau arrondi élaborant des hormones stéroides.

Les testicules sont suspendus dans le scrotum a l'extrémité du cordon spermatique qui
renferme l'artere spermatique, les veines testiculaires et épididymaires et le canal déférent
accompagné de lartere et des veines différentielles. Au niveau de chaque testicule l'artere
spermatique se divise en deux arteres testiculaires. Celles-ci donnent naissance a des branches
terminales qui parcourent l'albuginée et les cloisons interlobulaires. Les veines testiculaires et
épididymaires se regroupent au p6le dorsal du testicule pour former le plexus pampiniforme
étroitement appliqué sur l'artere spermatique. Les vaisseaux lymphatiques suivent le trajet des
vaisseaux sanguins (Dadoune, 2006).

Les testicules sont innervés par des rameaux du plexus spermatique. Parmi les terminaisons
nerveuses, on distingue des fibres efférentes motrices distribuées a la tunique fibreuse, aux

vaisseaux et a la paroi des tubes séminiferes et des fibres afférentes sensitives, probablement
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impliquées dans la perception de la douleur associée a tout traumatisme testiculaire (Dadoune,
2006).

Les tubes seminiféres et les cellules interstitielles sont baignes par le liquide interstitiel qui
joue un role essentiel dans les interactions cellulaires intra-gonadiques. Le liquide contenu dans
les tubes séminiféeres (liquide tubulaire) assure le transport des spermatozoides expulsés dans la
lumiére. Le liquide du réte testis ne serait qu'une sécrétion tubulaire remaniée, probablement du
fait d'échanges avec les veines testiculaires superficielles. Il véhicule un grand nombre de
spermatozoides immobiles et renferme des protéines et des peptides spécifiques produits par le
testicule (Dadoune, 2006).

VI. Fonction testiculaire
Le testicule assure une double fonction :

V1.1 Fonction endocrine
Les espaces inter tubulaires contiennent les cellules de Leydig qui forment la glande

interstitielle, support de l'activité endocrine visant a élaborer les diverses hormones testiculaires
en particulier les androgenes, qui sont responsables de la differenciation embryonnaire des voies
génitales males puis de I'apparition des caracteres sexuels secondaires et du comportement male.
Les echanges entre les tubes seminiféres (compartiment tubulaire) et les especes interstitielle
(compartiment interstitiel) sont sous le contrle d'une barriere structurale interposée entre

I’épithélium séminal et le sang: la barriere hémato-testiculaire (Dadoune, 2006).

V1.2 La fonction exocrine
La fonction exocrine des testicules est représentée par la spermatogénese c'est-a-dire la

production de spermatozoides matures a partir de spermatogonies. C’est un processus lent
d’environ 74 jours. Elle commence dans les testicules au début de la puberté jusqu’ a la fin de la
vie. Elle est effectuée dans les tubes séminiféeres qui renferment ['épithélium séminal

constitué par les éléments de la lignée germinale et les cellules de Sertoli (Dadoune, 2006).
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Figure 5:coupe histologique du testicule montrant des sections de tubes séminiféres et un espace
interstitiel occupé par des amas de cellules de Leydig (Thibault, 2001).

VII. Régulation hormonale

La régulation hormonale de la spermatogénese et de la production dandrogénes
testiculaires fait intervenir des interactions entre I'hypothalamus, I’adénohypophyse et les
testicules, ces interactions constituent ce qu'on appelle I'Axe Hypothalamo-Hypophyso-
Testiculaire.

L'hypothalamus sécrete la GnRh, qui régit la libération par I'adéno-hypophysedes
gonadotrophines FSH, et LH dans le sang. La FSH stimule indirectement la spermatogenese,
dans les testicules en déclenchant la sécrétion de l'androgen binding protein (ABP) par les
cellules de Sertoli, le complexe ABP-Testostérone agit sur les cellules germinales et les
spermatocytes de maniere a favoriser la poursuite de la méiose et de la spermatogenese, la FSH

rend donc les cellules réceptives aux effets stimulateurs de la testostérone. La LH se lie aux
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cellules de Leydig, les stimuler pour quelles secretent la testostérone qui déclenche la
spermatogenese (complexe ABP-Testostérone).

L'hypothalamus et I'adéno-hypophyse peuvent subir l'action inhibitrice de certaines
hormones présentes dans le sang dont:
La Testostérone qui inhibe la sécrétion de la GnRh par I'hypothalamus.
L'inhibine, hormone protéique secrétée par les cellules de Sertoli et dont le réle principal est

d'assurer un rétrocontrole négatif sur la libération de la FSH par I'adéno-hypophyse (AROUN &
SADOU, 2018) .
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Figure 6:Contrdle neuroendocrinien des fonctions testiculaires (AROUN & SADOU, 2018).
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VIIl. Exploration de la fonction de reproduction masculine

ViIl.1 Spermogramme
C’est un examen étudiée la composition du sperme, 1l doit étre réalise au laboratoire apres
2 a 3 jours dabstinence, et renseigne sur le nombre et la morphologie des spermatozoides
(Fourcier, 2017).
Les paramétres analysés sont:
e le volume: normal entre 2 et 5 mL.

e le pH: normal entre 7,2 et 8.

la numération des spermatozoides: normale entre 20 et 250 10° par mL.

la mobilité des spermatozoides: normale > 50 %. C’est le parametre le mieux corrélé a la

fertilité; la vitalité: normale> 75 % des spermatozoides.

le pourcentage de formes normales: normale > 50 % (Fourcier, 2017).

VIIL1.1 Les anomalies de la quantité du volume spermatique

VIIL1.11 L’azoospermie

Se définit par I’absence de spermatozoides recueillis sur au moins deux spermogrammes.

Il existe deux types d’azoospermies :

e L’azoospermie sécrétoire s’il y’a une absence totale de la spermatogenese.

e [L’azoospermie excrétoire si la spermatogenese est conservée mais les
spermatozoides ne sont pas excrétés dans le sperme en raison de la présence d’un
obstacle au niveau des voies excrétoires (épididyme, canaux déférents, canaux

éjaculateurs) ; les lésions peuvent étre congeénitales ou acquises (Thibault, 2001).

VIIL1.1.2 La cryptozoospermie

Crypto signifie caché, se definit par I’absence de spermatozoides observés a I’examen direct
d’une goutte de sperme mais a I’opposé de I’azoospermie, une recherche approfondie permet

d’en trouver quelques-uns (Fourcier, 2017).
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VIIL.1.1.3 Oligozoospermie

Elle se définit par une réduction du nombre de spermatozoides dans 1’éjaculat inférieur a
20 .10° par ml; elle est dite sévére si la numération est inférieure a 5 millions par ml (Fourcier,
2017).
VIIL1.14 Polyspermie ou Polyzoospermie

Se définit par une numération des spermatozoides supérieure a 250.10° par ml (Fourcier, 2017).

VIIL1.2 Les anomalies du nombre de spermatozoides

VIII.1.2.1  Asthénospermie ou Asthénozoospermie
L’asthénospermie se définit par moins de 50% des spermatozoides mobiles une heure
apres 1’éjaculation ou une mobilité des spermatozoides fléchant inférieur a 25% et moins de 30%

de spermatozoides mobiles 3 heures aprées 1’éjaculation (Fourcier, 2017).
L’OMS distingue entre :

e Asthenozoospermie primaire : se definit par moins de 50% de spermatozoides sont
mobiles (mobilité totale) a la premicre heure apres I’¢jaculation ; une mobilité de
spermatozoides fléchant inférieurs a 25% a la premiere heure apres 1’¢jaculation.

e Asthénozoospermie secondaire : définit a la quatriéme heure aprés 1’éjaculation par une

chute de mobilité supérieure a 50% comparativement a la premiére heure.

VIIL.1.2.2 Leucospermie
La numération des leucocytes est supérieure a 1millions /ml ; elle évoque une infection

ou un processus inflammatoire (Fourcier, 2017).

VII.1.2.3 Tératospermie ou Tératozoospermie
Elle se caractérise par un taux de spermatozoides sont normaux morphologiquement
inférieur a 15% (Fourcier, 2017).
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VIII.2 Analyse biochimique de liquide séminal
La biochimie séminale peut constituer un complément du spermogramme dans le cadre de

I'exploration de I’infertilit¢é masculine. Elle permet d’établir une cartographie biochimique et
fonctionnelle de I’appareil génital masculin, tout particulieérement lors de I’exploration d’une
azoospermie, d’une oligospermie ou d’une asthénospermie mise en évidence lors d’un

spermogramme (Rollet, 1999).

VIIL2.1 Fructose

Le fructose (> 13 pmoL/éjaculat) est sécrété principalement par les vésicules séminales.
Une concentration basse de fructose dans le liquide séminal peut s’observer en cas d’atrophie ou
d’hypofonctionnement de I’épithélium des vésicules séminales en rapport avec une possible

atteinte inflammatoire (Zorn, 2005).

VIIl.2.2 Zinc
Le zinc (> 2,4 umoL/ejaculat) est un marqueur topographiques spécifiques de la prostate

protegent les spermatozoides contre divers types d'agression (germes, radicaux libres,
anticorps).le zinc agit en protecteur vis a vis de la mobilité et la vitalité des spermatozoides lors

qu'ils sont mis au contact des germes et des polynucléaires (Rollet, 1999).

VIIL.2.3 L’antigéne spécifique de la prostate (PSA)
Le PSA est une molécule secrétée exclusivement par la prostate. Elle existe dans le sperme

ou elle a un réle dans la liquéfaction du coagulum séminal. Elle est présente dans le sang a la
concentration de I’ordre du ng/mL, soit une concentration un million de fois plus faible que sa
concentration prostatique (Boissier, 2011).le PSA peut aider dans la distinction entre lésions

inflammatoires et celles suspectes de cancer (Zorn, 2005).

VIIL3 ADN de spermatozoide
L'ADN du gamete male, support de l'information génétique a transmettre, est une longue

molécule fragile fortement compactée. La chromatine d'un spermatozoide s'organise en une
superposition de boucles d'ADN que sont les super-enroulements (Djebbar, 2020).
L’ADN nucléosomal du spermatozoide, li€ a des histones, se transforme durant la

spermatogénese en une forme spéciale liée a des protéines basique, les protamines. Ce processus
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permet au noyau du spermatozoide de se condenser pour devenir mature. Cette maturation
s'achéve dans I'épididyme. Lorsque le spermatozoide pénetre dans I'ovocyte, les protamines se
détachent pour étre remplacées par des histones et le noyau peut se déployer pour former le
pronucléus male. La cytometrie en flux a l'acridine orange est une technique objective
particulierement bien adaptée a l'investigation de la structure de la chromatine, tant a I'échelon de
chacun des spermatozoides, qu'a I'échelon de tout I'éjaculat. Elle permet de tracer les noyaux des
cellules jeunes durant toute la spermatogenése. Elle permet aussi de suivre le processus de
maturation des spermatozoides durant la traversée de I'épididyme. Elle permet d'identifier des
défauts de condensation de la chromatine spermatique ainsi que des troubles de la décondensation
de la chromatine, détectables par une épreuve in vitro. Ces défauts sont susceptibles de perturber
le pouvoir fécondant des spermatozoides, méme aprés micro-injection dans l'ovocyte (Lewin,
1990).

IX. Les facteurs de risque de ’infertilité masculine
Le nombre et la qualité des spermatozoides sont en décline dans le monde entier. Bien que
notre hygi¢ne de vie, pas toujours propice a la fertilit¢ masculine, résulte en 15% d’infertilité de
couples, les hommes restent mal informés des facteurs de risque a l'origine de leur éventuelle
infertilité. Mais les hommes restent mal informés des facteurs de risque a l'origine de leur

éventuelle infertilité (satatistiques sanitaires mondiales. 2015).

IX.1 L’age
Chez I'hnomme, I’augmentation de I'dge semble aussi s'accompagner d'une légére
diminution de la fertilité .La dégradations de la fertilité chez I'homme n'est pas un processus
obligatoire contrairement aux phénoménes d’arrét brutal des fonctions gonadiques rencontré chez
la femme il n’y a pas des limites physiologiques aux fonctions de reproduction chez I'étre
masculin.
Cependant, cette fertilité que apparait constante et continue semble ne pas rester a son maximum

tout au long de la vie d’un homme (Dadoune, 2006).
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IX.2 Exposition au produits toxiques

IX.2.1 Perturbateurs endocriniens
Le développement de l'industrie chimique exposerait la population a des substances

chimiques a des effets oestrogéniques ou anti-androgéniques. On sait depuis longtemps que les
expositions de certaines professions aux pesticides ou aux éthers de glycol (peintres) diminuent la
fertilité masculine (Oukas, 2019).

Cependant, on considere que ces molécules auraient des effets sur la fertilité¢ de la
population générale a des doses environnementales (Oukas, 2019).

1X.2.1.1 Les métaux lourds
L'exposition humaine aux métaux lourds affectera la qualité de sperme, ont été mises en

évidence une diminution de la concentration en spermatozoides (oligospermie), une diminution

de leur mobilité (asthénospermie) en cas d'exposition au plomb, et une augmentation des

anomalies morphologiques des gamétes (tératospermie) en cas d'exposition au cadmium.
L'ensemble de ces perturbations des parametres spermatiques a été détecté pour des

niveaux sanguins circulants jusque-la considéres comme inoffensifs (Oukas, 2019).

1X.2.1.2 Les pesticides
ce sont des substances exogenes qui interféerent avec la synthese, le transport, la liaison,

I’action ou I’¢limination des hormones endogénes qui sont responsables du maintien de
I'homéostasie, de la reproduction, du developpement et/ou du comportement. Les pesticides sont
également appelés produits phytosanitaires ou phytopharmaceutiques. Ils regroupent de
nombreuses substances utilisées dans la lutte contre les nuisibles : insecticides, fongicides,
herbicides, etc. Environ 1 000 substances actives différentes sont répertoriées et mises sur le
marché, soit 100 a 150 groupes chimiques. Et dans leur ensemble entrainent des anomalies
(Lefrance, 2018).

1X.2.2 Chaleur
Elle intervient sur le déroulement de la spermatogenese qui ne s'effectue correctement que

dans les testicules en position extra-abdominale. Chez I'homme, la cryptorchidie expose le

testicule a une température de 37°C qui inhibe la spermatogenése. Quand le testicule n'a pas été
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replace dans le scrotum avant la puberté, la spermatogenese est définitivement abolie. Cependant
les cellules de Leydig ne sont pas altérées, de sorte que les patients cryptorchidies peuvent étre
stériles mais ne présentent pas de modification des caractéres sexuels secondaires ni de
diminution de la puissance sexuelle. L'abaissement de la température scrotale est principalement
déterminé par la situation anatomique au plexus pampiniforme qui constitue un systéme
d'échange de chaleur a contre-courant ayant pour effet d'abaisser de 2 a 4 le sang artériel
testiculaire (Dadoune, 2006).

I1X.2.3 Tabac
La fumée de cigarette contient plus de 400 composants parmi lesquels, on peut citer le

monoxyde de carbone, des alcaloides comme la nicotine, des hydrocarbures poly aromatiques,
des métaux lourds comme le cadmium.

Ceci explique les anomalies présentes sur les spermogrammes des patients fumeurs. On
note une tendance a l'oligospermie et une diminution relative de la vitalité des spermatozoides.
La mobilité spermatique semble étre altérée comme la morphologie des gametes qui apparaissent

microcéphales (Oukas, 2019).

1X.2.4 L’alcool et diverses drogues
La consommation excessive et prolongée de ces types de produits entraine des

perturbations significatives de la fonction de reproduction chez I'nomme. L'alcool a des effets
néfastes sur la spermatogenese car il inhibe la synthése de la testostérone. D'autre part; Diverses
drogues, utilisées a titre expérimental chez I'animal, bloguent la spermatogenése a un stade donné
(spermatocytes au stade pachyténe anti meétabolites, agents alkylants (spermiogenese) (Oukas,
2019).

1X.2.5 Médicaments
Chez I'nomme, les antimitotiques et les antis métabolites, utilisés comme agents

anticancéreux ou immunosuppresseurs, peuvent léser définitivement la lignée spermatogénétique
(Dadoune, 2006)et peuvent exercer une action a différents niveaux l'aspect qualitatif ou

quantitatif du sperme, la libido, I'érection et I'é¢jaculation (Oukas, 2019).
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IX.2.6 Les radiations ionisantes et les ondes

Les rayons x sont depuis longtemps reconnus pour leur impact sur la quantité et la qualité
des spermatozoides. Ainsi, I’irradiation des organes génitaux peut entrainer une azoospermie
temporaire si la dose est comprise entre 2 et 6 Gray. Cette azoospermie devient irréversible si la
dose est supérieure a 8 Gy et peut méme entrainer des aberrations chromosomiques.
La radiothérapie a elle aussi des effets tres deléteres sur la spermatogeneése et donc sur la fertilité.
D’autres types de rayonnements tels que les téléphonies mobiles, les ultrasons seraient également
susceptibles d’influer sur la qualité des spermatozoides mais les données restent peu claires
(Dadoune, 2006).

IX.3 Le Surpoids
Il existe une relation entre le surpoids et l'infertilité masculine. une masse corporelle

(indice de masse corporelle(IMC)) trop faible ou trop élevé est associée a une réduction de la
qualité du sperme et donc de la fertilité masculine (Oukas, 2019).

IX.4 Les troubles du Sommeil
Le sommeil fait partie des fonctions vitales de l'organisme. Des troubles du sommeil ou

les facteurs causant les troubles du sommeil auraient un impact sur la fertilité masculine (Oukas,
2019).

IX.5 Le Stress
Au niveau sanguin, le stress se traduit par une série de troubles comme la circulation de

cortisol dans le flux sanguin, une hormone intervenant dans la gestion du stress. Le cortisol
intervient aussi sur nos capacités a procréer. Chez les hommes, le stress peut influer sur le

nombre de spermatozoides et leur mobilité (Oukas, 2019).

IX.6 Facteurs vasculaires
Le testicule est tres sensible a la privation en sang artériel (ischémie) qui survient au cours

de la torsion du cordon spermatique. Une ischémie d'une heure détruit tous les éléments de la

lignée germinale (Dadoune, 2006).
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IX.7 Facteurs nutritionnels
Un bon déroulement de la spermatogenése humaine nécessite un apport quantitatif et

qualitatif convenable en certains antioxydants (Vitamines E et C, béta-caroténe, sélénium, zinc,
etc.), des omégas 3, de la vitamine D, des folates et des aliments a faible teneur en acide gras
saturés.
La consommation élevée de caféine et de viande rouge par homme réduit les taux de fécondation
de sa partenaire, et la consommation des substances mimant les stéroides et mise en cause dans
de nombreuses oligospermies.

Ainsi, de nombreux aliments consommés quotidiennement, parmi lesquels figurent des
épinards, du chou et du soja contiennent des phyto-stéroides a I' origine d’une baisse du nombre

de spermatozoides (Oukas, 2019).

IX.8 Les antécédents familiaux
Ils constituent un facteur de risque non négligeable dans la compréhension et la prise en

charge d’un homme infertile:
e la notion de cancer de I'appareil urogénital chez le grand-pere, le pére, l'oncle ou le frere
(cancer du rein, de la prostate, des testicules, de la verge).
e la notion d'une hypofertilité ou histoire familiale de difficulté de conception.
e la notion de maladie génétique ou anomalie chromosomique dans la famille

(Mucoviscidose, trisomie, syndrome de Klinefelter) (Ferrag, 2020).

IX.9 Facteurs infectieux
Plusieurs germes peuvent étre responsables d’infections et entrainer des répercussions

transitoires ou définitives sur la fertilité.

e Le virus Ourlien: peuvent entrainer au moment de la puberté, une atteinte inflammatoire
du testicule (orchite) qui est responsable d’altérations plus ou moins importantes de la
spermatogenese (Dadoune, 2006).

e La syphilis: est une infection sexuellement transmissible (IST) chronique due a un
spirochete, le Treponema pallidum, il est responsable des troubles de [I’infertilité
masculine (AROUN & SADOU, 2018).
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e Le virus Herpés Simplex (HSV) de type 1 ou 2: Herpés, du grec ancien signifiant
rampant ou crawl, est le nom d’une famille de virus dont I’herpés virus simplex 1 et virus
herpés simplex 2 (VHS-1 et HSV-2) .il constitue la deuxieme maladie sexuellement
transmissible chez I’homme et la femme, Il s’agit d’un virus a ADN. La présence de
I’ADN d’Herpes virus a ¢été démontrée dans le sperme d’hommes infertiles, en lien

significatif avec des anomalies (nombre, mobilité) des spermatozoides (Roizman,
2001).

e La chlamydia trachomatis: peut étre la cause la plus fréquente d’infections sexuellement
transmissibles. Ces infections ont compliqué interrelations. La transmission se fait dans
les deux sens entre les hommes et les femmes. En général, les maladies sont assez
similaires chez les deux sexes dans les difféerences anatomiques. L’urétre est le site

principal de participation dans le corps masculin (Terho, 1982).

e Le gonocoque: Neisseria gonorrhoeae (gonococcus) est un pathogéne humain
obligatoire et 1’agent étiologique de la gonorrhée. La transmission gonococcique se
produit a partir d’une personne infectée par contact direct entre les muqueuses du tractus
urogénital, canal anal, oropharynx, et occasionnellement 1’ceil (conjonctivite),
généralement pendant activité pouvant entrainer une urétrite chez les hommes (Ram & al,
2019).

X. Relation entre infertilité masculine et COVID- 19
Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu seévere (SARS COV -2) peut agir via

multiples mécanismes qui peuvent perturber les fonctions reproductrices masculines. Une

invasion directe du virus du SARS CoV-2 est causee par des récepteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 (ACE 2) testiculaires engendrent probablement des lésions

directes qui affectent les fonctions testiculaires suite a des réponses immunologiques et
inflammatoires secondaires. Cette possible relation pourrait étre étudiée par un suivi des

fonctions de reproduction des patients du sexe masculin régenérés. Par conséquent, il ne peut étre
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exclu que le COVID-19 ait des répercussions immédiates ou différées sur I’état de fertilité des
hommes (Dutta, 2021).
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Introduction

Le coronavirus est un virus zoonose, découvert la premiere fois dans les années 1930, et
en 2002, une nouvelle espéce de coronavirus, provenant de chauves-souris ; transmise a
I’homme par I’intermédiaire de I’hote (les chats de civette de palmier) connue sous le nom
SARS CoV -2. En 2012, un autre coronavirus d’origine chauve-souris, a savoir, le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient coronavirus (MERS-CoV), avec le chameau comme
intermédiaire hote. En 2019 le SARS COV -2 (Roychoudhury & al, 2021).

I. Le SARS COV -2

Corona Virus Disease 19 (COVID-19), est di a un virus a ARN faisant partie de la
famille des Coronaviridae, regroupés en quatre sous-familles : Alpha Coronavirus,
Betacorona virus, Gamma Coronavirus et Delta coronavirus, dont seuls a- et -coronavirus
sont capables d’infecter les animaux. Le SARS COV -2 est un Beta coronavirus transmis a
I’homme probablement par le pangolin ou la chauve-souris, sur le marché de fruits de mer de

Huanan, situé dans la ville de Wuhan (Roychoudhury& al, 2021).

II. Signification
Ce nouveau Coronavirus a été appelé SARS CoV -2 (SARS pour "Syndrome Aigu

Respiratoire Sévere" et CoV pour "CoronaVirus" et appelé aussi COVID-19, "Co" signifie
"corona”, "vi" pour "virus" et que "D" pour " disease” (maladie en anglais). Le chiffre 19

indique l'année de son apparition : 2019(Bouhdiba, 2020).

III. Structure du virus

Les coronavirus sont des virus sphériques enveloppés, de 60 a 220 nm de diameétre, dont
la structure, en partie encore hypothétique, comporterait une nucléocapside hélicoidale a
I’intérieur d’une capside de structure icosahédrique, elle-méme entourée d’une enveloppe
membranaire. IlIs ont été nommés d’aprés leur aspect en couronne en microscopie

électronique (Tratner, 2003).
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Figure 7: Coronavirus en microscopie électronique (Segondy, 2020).

Ce sont des virus enveloppés dont le génome est un ARN de polarité positive d’une taille de
I’ordre de 30 kilobases, ce qui en fait le génome le plus grand chez les virus & ARN. A la
partic 5° du génome les cadres de lecture ORFla et ORFIb codent pour 16 protéines non
structurales (Segondy, 2020). A la partie 3’ se trouve le domaine S1, responsable de la liaison
du récepteur et du domaine S2, responsable de la fusion de la membrane cellulaire. Les huit
proteines accessoires (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b et orfl4) et les quatre protéines structurales, y
compris la glycoprotéine de surface (S), la protéine de petite enveloppe (E), la protéine de
matrice (M) et la protéine de nucléocapside (N), sont situées dans I’extrémité 3 -terminale du
Génome du SARS CoV-2 (Wang & al, 2020).
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Figure 8 : Structure du génome des coronavirus, exemple du SARS-CoV (Roizman, 2001)

(Segondy, 2020).

La particule virale a une taille de I’ordre de 100 & 150 nm. Elle est constituée par une

nucléocapside formée par la protéine N lice a I’ARN génomique. Cette protéine N a

¢galement des interactions avec les protéines d’enveloppe. L’enveloppe est constituée par un

double feuillet lipidique au sein duquel sont insérées les trois protéines d’enveloppe E, M et
S(Segondy, 2020).

La protéine E est la plus petite des protéines de structure, elle joue un role
important dans la production et la maturation des particules virales (Segondy,
2020).

La protéine M est la plus abondante des protéines de structure. Elle joue un
role essentiel dans I’assemblage des particules virales et dans la forme de
I’enveloppe. Elle interagit avec toutes les autres protéines structurales et sa

liaison avec la protéine N stabilise la nucléocapside (Segondy, 2020).

La protéine S forme des spicules a la surface du virion, lui conférant son
aspect caractéristique en microscopie électronique. C’est une glycoprotéine
jouant un réle majeur dans le pouvoir infectieux du virus car elle se lie au
récepteur cellulaire, permettant la fusion entre I’enveloppe virale et la
membrane cellulaire nécessaire a la pénétration du virus dans la cellule
(Segondy, 2020).
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Figure 9:Protéines de surface du virus SARS-CoV -2 (Navarrai& al, 2020).

IV. Cycle viral
IV.1 Transmission

IV.1.1 Transmission directe

Le SARS CoV-2 se transmet essenticllement par I’émission des gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un sujet
susceptible (Bonny, 2020).

1V.1.2 Transmission indirecte

Elle est induite par I’exposition aux surfaces infectées par les muqueuses nasales,

buccales ou conjonctivales (Bonny, 2020).

IV.1.3 Autres voies de transmission

En dehors des prélévements respiratoires, I’ ARN viral a également été détecté dans les
selles et le sang des patients infectés. Si certains virus ont pu étre cultivés vivants a partir des
selles et que le SARS CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains, il n’existe pas
aujourd’hui de preuve définitive d’une transmission féco-orale significative. De méme,

malgré D’existence possible d’une virémie, la transmission intra-utérine du virus reste a
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démontrer a ce jour, bien que quelques cas suspects aient été rapportés. Enfin I’isolement de

I’ARN viral dans les urines reste a ce jour trés peu décrit (Bonny, 2020).

IVV.2 Pénétration du virus dans la cellule hote

IV.2.1 La fixation

La fixation initiale du virion a la cellule hote est amorcée par des interactions entre la
protéine S et son récepteur. La protéine S du SARS CoV-2 utilise le récepteur cellulaire de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE 2), une métalloprotéase dont la fonction
premiere est la dégradation de I'angiotensine Il en angiotensine 1-7-pour rentré dans la cellule
hote. Bien étudiée chez le SARS-CoV-1, la liaison de la sous unité S1 a ACE 2 entraine une
modification conformationnelle de la protéine S, exposant S2 et permettant I'endocytose puis
la fusion membranaire. Cette fusion necessite I'activation de S par le clivage au niveau de la
jonction S1/S2 et d'un autre site de S2, notamment réalisée par la protéase transmembranaire a
sérine 2 (TMPRSS2) qui coopere avec ACE 2 pour favoriser I’entrée du virus dans la cellule
(Bonny, 2020).

IV.2.2 Le clivage

Le clivage de la protéine S des spicules se produit a deux sites de la portion S2 de la
protéine, avec un premier clivage important pour séparer les domaines récepteur-grippant
(RBD) de la protéine S, et un second pour exposer le peptide de fusion. La fusion se produit

généralement par endocytose (Bickerton, 2015).

le clivage de la protéine S par les protéases de la cellule hote active la fusion au
niveau de deux sites, heptadrepeat 1 (HR1) et HR2. Ainsi, ’ARN viral est libéré dans le
cytoplasme (Amir, 2020).

IV.3 Cycle de réplication
Apreés la fusion et le largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hote, la
machinerie cellulaire traduit le géne de la réplicase en deux polyprotéines (ppla et pplab)
clivées en nombreuses protéines indispensables au cycle viral (notamment deux protéases
virales et une ARN-polymerase, ARN-dépendant) s’assemblant en un large complexe de
transcription et de réplication. Ce complexe permet d’une part de reproduire I’ARN viral et

d’autre part, par le biais de la formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-
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génomiques, la production de protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les
brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et
I’assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles

particules virales (Bonny, 2020).

Les caractéristiques unique du SARS CoV-2 par rapport aux autres coronavirus est
I’existence du site de clivage de furine (séquence « RPPA ») sur le site S1/S2.Le site S1/S2 du
SARS CoV-2 est soumis a un clivage au cours de la biosynthése, et ’expression de la furine
rend probablement ce virus trés pathogéne (Yuki & al, 2020).

IV.4 Mutation
Selon I’OMS lorsqu’un virus se reproduit ou se copie, il change parfois un peu. Ces
changements sont appelés « mutations ».Un virus avec une ou plusieurs nouvelles mutations

est appelé une « variante » du virus original.

Plus les virus circulent, plus ils peuvent changer. Ces changements peuvent parfois
entrainer une variante du virus mieux adaptée a son environnement par rapport au virus
original. Certaines mutations peuvent entrainer des changements dans les caractéristiques

d’un virus, comme une transmission altérée ou une gravité exacerbee (OMS).

Les coronavirus présentent une variabilité génétique importante. Elle est a la fois la
conséquence de I’absence d’activité de correction d’erreur de I’ARN polymérase responsable
de la réplication de leur matériel génétique et d’une fréquence ¢levée de

recombinaison(Tratner, 2003).

IV.5 Incubation
La durée d’incubation est de I’ordre de cinq jours (extrémes : deux a douze jours). En
raison de la forte affinité de la protéine S pour le récepteur ACE 2, le virus se réplique
activement avec une charge virale élevée au niveau rhino-pharyngé et une excrétion virale

par les micros gouttelettes respiratoires précede I’apparition des symptomes (Segondy, 2020).
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Figure 10:Représentation schématique de la fixation de la protéine S au récepteur ACE 2
aprés ’infection au SARS CoV-2(Sallard& al, 2020).

V. Les cellules cibles

L’ACE 2 est un métallopeptidase transmembranaire de zinc avec une homologie
¢levée a I’ACE classique, mais elle contient un seul domaine catalytique .Les deux isoformes
de ’ACE font partie du systeme rénine-angiotensine aldostérone, un systeme endocrinien
cardinal qui joue un réle clé dans la régulation de la pression artérielle et de I'équilibre des
fluides. Alors que I’ACE catalyse la conversion de 1’angiotensine I (ANG I) en angiotensine
I (ANG II), ’ACE 2 est responsable de la génération de I’angiotensine 1-7 (ANG 1-7) a
partir de ’ANG II (Abassi, 2020).
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Figure 11: la conversion de I’angiotensine I en angiotensine II (Seymen, 2021).

L’ACE 2 est exprimé dans le cceur, les reins, les poumons, le foie, 1’intestin et le cerveau,
mais aussi dans les testicules et le placenta, comme le confirment les études immuno-
histochimiques. Malgré la présence importante de son ARNm dans différents tissus, des
¢tudes récentes utilisant des profils d’expression de la protéine ACE 2 a pu confirmer sa
présence uniquement dans I’intestin, les tubules proximaux rénaux, la vésicule biliaire, et

dans les cardiomyocytes(Abassi, 2020).

V.1 ACE pulmonaire
L’ACE 2 est présent sur les cellules épithéliales des voies aériennes, les cellules

épithéliales alvéolaires, les cellules endothéliales vasculaires et macrophages dans le poumon
(Mallon, 2020).

V.2 ACE testiculaire
Parmi plusieurs organes extra-respiratoires, I’ACE 2 est fortement exprimé dans le

testicule humain.qui peut avoir des répercussions négatives sur la reproduction (Abassi,
2020).

L’expression de I’ARNm dans les testicules est presque la plus élevée du corps,
surtout dans les cellules de Leydig et les conduits séminiféeres. De méme, Zhang J et al ont
trouvé des niveaux élevés d’ARNm ACE 2 dans les testicules et les spermatides (Pascolo &
al, 2020) .
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Hikmet et al ont confirmé les résultats d’études antérieures portant sur la localisation
spécifique du type cellulaire de I’ACE 2 sur la base de I’immuno-histochimie, montrant que
I’expression de I’ACE 2 était principalement localisée dans les cellules Sertoli testiculaires,
les cellules Leydig et les cellules glandulaires des vésicules séminales (Pascolo & al, 2020).
Wang et Xu ont découvert que I’ACE 2 est présent dans les spermatogonies, les cellules de
Leydig et de Sertoli (Pascolo & al, 2020).

En outre, une expression élevée de la protéase TMPRSS2 est également rapportée
dans les cellules germinales et somatiques (Khalili & al, 2020).

100 s

Figure 12: observation en microscopie électronique en transmission des particules virales
dopées ressemblant au virus Corona (Achua& al, 2021).
Coronavirus dans les tubules séminiféres post-mortems d'un patient ayant été infecté de
maniére aigué par le virus COVID-19 (fleches en pointillé vert), Des particules virales de type

coronavirus dans les tubules séminiféres d’un patient vivant qui avait déja contracté le virus

de la COVID-19 (fleches bleues) (Achua & al, 2021).

V1. Physiopathologie de I’infection au COVID-19

Apres la fixation du virus, I’expression ACE 2 diminue a la surface des cellules. Sa

réduction provoque une diminution de la conversion de I’angiotensine II en Ang 1-7 et aussi
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de l’angiotensine I en Ang 1-9 dans la cellule. Par conséquent, la quantité cellulaire
d’angiotensine II augmente et son accumulation peut entrainer une toxicité et contribuer au

syndrome de détresse respiratoire aigu€, a I’inflammation et a d’autres pathologies (Seymen,
2021).

V1.1 Atteinte des voies respiratoires
La  présentation clinique initiale de la  COVID-19 comprend :
des  symptomes  respiratoires tels que la  toux  seche, [D’essoufflement
de I’haleine, de la rhinite et, en outre, des douleurs thoraciques ,myalgie et/ou fatigue et une

fievre.

L’ACE 2 est exprimé a la surface des cellules alvéolaires a savoir les pneumocytes de
type Il, qui co-expriment également plusieurs autres protéines qui sont impliquées dans la
régulation de la reproduction et la transmission du virus, y compris TMPRSS2. Les
pneumocytes de type Il produisent généralement des tensioactifs, assurent leur
renouvellement, et exercent une fonction immunorégulatrice. Ces cellules expriment

également des niveaux élevés d’ACE 2 (Bourgonje & al, 2020).

L’entrée du SARS CoV-2 entrainant des dommages des cellules et de la membrane
alvéolo-capillaire et une hyperplasie réactive continue des pneumocytes de type Il. Dans les
cas plus graves, une pneumonie virale se développe avec opacités progressives sur la poitrine.
Dans les cas cliniqguement critiques, elle est accompagnée de complications supplémentaires,
y compris le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), des pathologies cardiaques et
des infections secondaires. Il s’en résulte des dommages alvéolaires diffus avec cedéme
bilatéral, fibriniques et une hyperplasie diffuse des pneumocytes de type Il. Dans les cas
pathologiques plus avancés, on observe la formation de membrane hyaline avec des alvéoles
épaissies, causée par la prolifération des fibroblastes interstitiels compatible avec une fibrose
(figurel3). La présence d’infiltration irréguliére, principalement par des cellules

mononucléaires interstitielles a été signalée (figure 14) (Bourgonje & al, 2020).

Contrairement au SARS, la pathologie thrombo-embolique est apparemment plus
fréquente chez des patients atteints de COVID-19. (Bourgonje & al, 2020).
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Figure 13: Modifications pathologiques des poumons a partir d'échantillons d'autopsie de
patients atteints de COVID-19 (Bourgonje & al, 2020).

Alvéoles avec épaississement variable des parois alvéolaires avec fibrose de collagene
partielle (partie supérieure droite) et des dommages sévere de fibrine et des membranes

hyalines avec, outre les débris cellulaires, un cedéme intra-alvéolaire (Bourgonje & al, 2020).

Figure 14: Modifications pathologiques des poumons a partir d'échantillons d'autopsie de
patients atteints de COVID-19 (Bourgonje& al, 2020).

On observe un épaississement des septa alvéolaires avec infiltrat lymphocytaire et
cedéme, ainsi que des dommages et la libération de cellules épithéliales alvéolaires et d’autres

cellules cellulaires débris dans 1’espace alvéolaire.
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V1.2 Atteintes testiculaires

Une étude pathologique menées sur des patients, decédés par le COVID-19 a confirmé
que les cellules de Sertoli sont principalement affectées, montrant un gonflement, une
vacuolisation, une raréfaction du cytoplasme et un détachement de ces cellules de la
membrane basale. Un grand nombre de changements peut étre observé dans les tubes
séminiféres a savoir une réduction de la masse cellulaire dans la lumiére des tubes. La gravité
des altérations testiculaires varie d’un patient a I’autre, avec une légére lésion tubulaire dans
la majorité des cas. Le nombre de cellules de Leydig dans I’espace interstitiel est également
significativement réduit chez les personnes infectées par le SARS CoV-2 par rapport aux
personnes en bonne santé. Divers degrés des altérations de la spermatogenese peuvent étre
observés chez les patients de différents groupes d’age. Une étude immuno-histochimique a
validé la présence d’cedéme et de Iégers infiltrats inflammatoires composés de Lymphocytes
T positifs dans I’espace interstitiel. Il convient de mentionner que les particules virales

peuvent & peine étre tracées dans les tissus testiculaires des patients infectés (Seymen, 2021).

Il y également une possibilité d’hyperthermie testiculaire due a la fi¢vre secondaire a
I’infection, une hypoxie et une élévation du taux des stéroides, étant les principaux médiateurs
de lésions testiculaires chez les patients atteints du SARS CoV-2. Les protéines de la
membrane virale du SARS CoV-2 peuvent atteindre le tissu interstitiel testiculaire via le sang,
et les cellules de Leydig peuvent seraient I’un des premiers sites cibles de I’infection (Tian,
2021).

V1.3 Atteinte cardiovasculaire
L’atteinte cardiovasculaire au cours de la COVID-19 peut survenir par différents

mécanismes direct ou indirect.

e atteinte myocardique directe : une atteinte myocardique directe via le récepteur
de l’enzyme de conversion de I’angiotensine 2, que les cardiomyocytes

expriment de maniere important (Kashongwe & al, 2020).

La présence de lésions myocardiques était associée a une aggravation de I’état des

patients avec taux de mortalité 7 a 11 fois plus élevé (Bourgonje & al, 2020).

e atteinte myocardique indirecte a cause de I’hyper-inflammation avec la

tempéte cytokinique qui va potentialiser le risque d’infarctus.
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- des cas de lésion myocardique aigué (souvent secondaire & la pneumopathie
hypoxémiante).

- des cas de myocardite et des cardiomyopathies.

- des arythmies cardiaques (favorisées probablement par les troubles métaboliques,

I’hypoxie, le stress neurohormonal et inflammatoire dans le contexte du SDRA).

- des cas d’insuffisance cardiaque et la maladie veineuse thromboembolique

(Kashongwe & al, 2020).

V1.4 Atteinte hépatique
L’atteinte hépatique lors de la COVID-19 est associée a une hypo albuminémie, durée
prolongée de la prothrombine, une augmentation du CRP, et une hyper ferritinémie qui

peuvent étre signes réflectifs la phase aigué d’inflammation.

Les dommages peuvent étre principalement attribués a une infection virale directe
induisant une hépatite. Les récepteurs ACE 2 sont exprimés dans le foie, principalement sur

les cholangiocytes au lieu des hépatocytes (Bourgonje & al, 2020).

Les échantillons ont montré une stéatose micro vasculaire modérée et une légere
activité lobulaire et portale. On ne sait pas si cela a été causé par ’infection au SARS CoV-2
ou par toxicité des médicaments utilisés lors de son traitement. Une autre étude a montré une
Iégere infiltration lobulaire par de petits lymphocytes et une nécrose. Une étude a signalé une
expression ACE 2 élevée sur les cholangiocytes, suggérant que le SARS CoV-2 peut aussi
entrainer des dommages des voies biliaires intrahépatiques. Pris ensemble, on peut construire
une hypothése selon laquelle Datteinte hépatobiliaire due a la COVID- 19 résulte
principalement d’une infection biliaire, avec atteinte secondaire des hépatocytes (Bourgonje
& al, 2020).

VI.5 Atteinte rénale
Des données probantes récentes indiquent une atteinte grave du rein dans la COVID-
19, Dans ces études initiales, on a signalé un risque relativement modeste de lésion rénale
aigu€. D’autres études sur la COVID-19 ont signalé des signes de protéinurie et d’hématurie
chez environ 40 % des patients hospitalisés. L’expression ACE 2 a été confirmée sur les

cellules tubulaires proximales et sur les podocytes, tandis que les cellules endothéliales et
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mésangiales glomérulaires ¢taient faiblement positives ou négatives pour I’ACE 2 (Bourgonje
& al, 2020).

Des particules de type coronavirus ont été identifié¢ dans 1’épithélium tubulaire et dans
les podocytes. D’aprés ces récentes observations, il est suggéré que le SARS CoV-2 attaque
directement le parenchyme rénal, en particulier 1’épithélium tubulaire rénal et les podocytes.
Des Iésions endothéliales secondaires peuvent entrainer une protéinurie et une augmentation

des taux de créatinine sérique chez ces patients (Bourgonje & al, 2020).

V1.6 Atteinte cérébrale
Les séquences du génome du SARS ont été détectées dans le cerveau de toutes les

autopsies des cadavres. Un cedéme et une dégénérescence des neurones étaient présents dans

le cerveau de six des huit cas confirmés de SARS (Gu & al, 2005).

En outre, les cellules cérébrales (neurones et cellules gliales) expriment également les
récepteurs ACE 2, ce qui souléve la question de savoir si les dommages viraux causés par le
SARS CoV-2 peuvent egalement perturber le cycle hypothalamo-hypophysaire-testiculaire et
perturber le développement normal de la puberté masculine et/ou contribuer a I’infertilité
masculine. Certains éléments de preuve établissent une corrélation entre I’expression ACE 2
¢levée et infertilité, ce qui suggere qu’une « hyperactivité de I’ACE 2 pourrait affecter la
spermatogenese (Hsu & al, 2021).

VL7 Le systeme immunitaire
Met en ceuvre deux systemes de défense pour combattre la COVID-19, l'immunité
humorale est méditée par des lymphocytes B produisant des anticorps spécifiques contre le
virus et notamment des anticorps neutralisants qui semblent diminuer assez rapidement apres
l'infection. L'immunité cellulaire est médiée par des lymphocytes T. Ces deux lignes de
défense immunitaire coopérent et possedent une mémoire de I'infection qui permet de gagner

en efficacité pour limiter les réinfections (Caumes, 2020).

Le phénomene d'hyper-inflammation est lié a une réponse excessive du systéeme

immunitaire. Elle fait intervenir des cytokines inflammatoires (le facteur de nécrose
tumorale . TNF alpha,interleukine 1. . .etc) et dautres médiateurs de l'inflammation. Les

cellules endothéliales activées par TNF synthétisent des facteurs de coagulation a l'origine
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d'une coagulation disséminée dans tous les petits vaisseaux de I'organisme et de phénomeénes

de thrombose avec obstruction capillaire, voire de plus gros vaisseaux (Caumes, 2020).

V1.8 Atteintes gastro-intestinales

Les symptdmes couramment observés comprennent 1’anorexie, la diarrhée, les
vomissements et les douleurs abdominales .En outre, les patients présentant des symptémes
digestifs semblaient avoir plus de temps entre I’apparition de la maladie et I’hospitalisation et
présentaient des signes de coagulation prolongée et de taux élevés d’enzymes hépatiques.
Dans une étude sur le transcriptome unicellulaire, on a constaté que 1’ACE 2 était fortement
exprimé dans 1I’épithélium supérieur et stratifié cesophagien, ainsi que dans les entérocytes
absorptifs dérivés de I’iléon et du cdlon. De plus, I’ACE 2 a été Co-exprimé avec la protéine
TMPRSS2 prime dans les entérocytes absorptifs et les cellules épithéliales cesophagiennes

supérieures (Bourgonje & al, 2020).

Aucun changement pathologique évident n’a été observé dans le pancréas, la glande
surrénale, la glande thyroide ou le muscle squelettique, bien que des lymphocytes et des
monocytes porteurs du SARS aient été trouvés dans certains de ces organes, principalement a
I’intérieur des vaisseaux. Les échantillons de tissus de la bouche, de la muqueuse nasale et de

la moelle osseuse n’étaient pas disponibles pour examen (Gu & al, 2005).
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I. Matériels et méthodes

.1 Objectif

L’objectif de cette étude est d’exploiter les données récemment publiées concernant la
relation entre la COVID-19 et I’infertilité masculine pour mettre I’accent sur les répercussions
et les mécanismes physiopathologiques via lesquels I’infection a COVID-19 peut s’avérer

nocive pour la santé reproductive.

1.2 Collecte des données
Nous avons employé 21 articles que nous avons obtenus a partir des bases de

donnees : science direct, pub med ,google scholar et medRxiv pendant une durée de deux
mois du 07/04/2021 jusqu’a 07/06/2021.

1.3 Critéres d’inclusion

On a inclus dans notre étude tout article réccemment publié traitant la relation entre la
COVID-19 et I’infertilité¢ secondaire aprés I’infection au SARS CoV-2.

1.4 Critéres d’exclusion

Nous avons fixé comme criteres d’exclusion, les articles contenant des informations
incomplétes, en cours de réalisation, ou qui portent sur des sujets infertiles auparavant. Nous

signalons qu’aucun article récemment publié¢ n’a été exclu de notre étude.

.5 Analyse des données

Les articles qui traitent les différents aspects d’une méme altération de la fonction
reproductrice ont été classés dans le méme groupe. Apres cette répartition et une premiere
analyse des données, nous nous sommes proposé de suivre un plan thématique traitant les
principaux aspects de notre étude.

Ce plan parle sur la relation entre la COVID-19 et ’orchite testiculaire, ’effet de la COVID-
19 sur la régulation hormonale et la qualité du sperme évaluée par un examen de

spermogramme et enfin 1’histopathologie testiculaire chez les patients atteints de COVID-19.

42



Chapitre 04 :

Résultats et discussions




Chapitre 04 résultats et discussions

I. Reésultats et discussions

.1  Présentation des données
Sur les 21 articles cités dans le tableau ci-dessous, un nombre total de 831 patients ont été
inclus dans I’ensemble des études analysées. Tous les articles répondent aux critéres

d’inclusion que nous avons fixés au départ.

Tableau 1 Présentation des articles inclus dans I'étude de synthese

Titre de Iarticle Date de Le nom du journal
publication

1 Male genital damage in COVID-19 2020 Asian Journal of Urology
patients: Areavailable data relevant?

2 Impairedspermatogenesis in COVID-19 | 2020 EClinicalMedicine
patients

3 The role of Interleukin-4 in COVID-19 | 2020 Journal of Reproductive
associated male infertility — A Immunology
hypothesis

4 Evaluating the impact of COVID-19 on | 2021 Reproduction
male reproduction

5 SARS COV -2 (COVID-19) and male | 2021 reproductive Toxicology
fertility: Where are we?

6 Testis and blood-testisbarrier in 2020 journal of basic and
COVID-19 infestation: role of clinicalphysiology and
angiotensin-converting enzyme 2 in pharmacology
male infertility

7 COVID-19 and hypogonadism: 2021 HumanFertility

secondary immune responsesrule-over
endocrine mechanisms

8 Effect of SARS COV -2 infection upon | 2020 medRxiv
male gonadalfunction: A single center-
basedstudy

9 Male Fertility and the COVID-19 2020 The world journal of
Pandemic: SystematicReview of the men'shealth
Literature

10 Histopathology and 2021 The world journal of
UltrastructuralFindings of Fatal men'shealth
COVID-19 Infections on Testis

11 Is there an impact of the COVID-19 2020 American Journal of
pandemic on male fertility? The ACE 2 Physiology-Endocrinology and
Connection Metabolism

12 ACE 2 Receptor Expression in Testes: | 2020 medRXxiv

Implications in COVID-19
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Pathogenesis

13

ACE 2 Expression in kidney and testis
May cause kindney and Testis Damage
After 2019-ncov infection

2020

medRXxiv

14

Potentialmechanisms of SARS COV -2
action on male gonadalfunction and
fertility: Currentstatus and future
prospects

2021

Andrologia

15

SARS COV -2 infection, male fertility
and spermcryopreservation: a position
statement of the Italian Society of
Andrology and SexualMedicine
(SIAMS) (Societ a Italiana di
Andrologia e MedicinadellaSessualita

2020

Journal of Endocrinological
Investigation

16

The otherside of COVID-19 pandemic:
Effects on male fertility

2021

journal of medicalvirology

17

Viral pathogenesis of SARS COV -2
infection and male reproductive health

2021

Open biology

18

Possible links between COVID-19 and
male fertility

2020

Asian Pacific Journal of
Reproduction

19

TesticularAtrophy and
HypothalamicPathology in COVID-19:
Possibility of the Incidence of Male
Infertility and HPG Axis Abnormalities

2021

Reproductive Sciences,

20

Addressing male sexual and
reproductive health in the wake of
COVID-19 outbreak

2020

Journal of endocrinological
investigation

21

Impact of COVID-19 and otherviruses
on reproductive health

2020

Andrologia

1.2

Relation COVID-19 et I’orchite

L’inflammation du testicule ou I’orchite peut avoir pour origine une inflammation de

I’albuginée voire du péritoine. Elle peut également étre d’origine hématogene. Elle est

d’origine traumatique ou plus souvent bactérienne (Brucella spp, Escherichia coli,...).

L'inflammation du testicule est habituellement associée a des exsudats leucocytaires a |

‘intérieur et a I ‘extérieur des tubules séminiféres, ce qui entraine une sclérose tubulaire

focalisée. A la fois, la qualité et la numération des spermatozoides sont altérées par ce

processus inflammatoire des tubules séminiféres. L'inflammation va produire une sclérose qui

peut affecter profondément la spermatogenese, et les modifications produites par les

infections chroniques pourraient causer des altérations du nombre et de la qualité des

44



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/and.13791
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/and.13791

Chapitre 04 résultats et discussions

spermatozoides. Les infections virales peuvent étre responsables d'atrophie testiculaire
(Tajjour, 2006).

15 parmi les 21 études analysées ont signalées une orchite chez les patients atteintes
de COVID-19. Chez 06 patients COVID-19 positifs, I’orchite testiculaire a été associée a un
géne scrotale et une présence des leucocytes dans le sperme ; une leucospermie (Renu & al,
2020).

Dans plusieurs études I’orchite secondaire a I’infection a la COVID-19 est associee a
une infiltration leucocytaire des tissus interstitiels (Verma& al, 2020 ; Haghpanah & al, 2021 ;
Seymen, 2021).

Cette infiltration tissulaire par les leucocytes peut aussi atteindre les tubes séminiferes
ce qui peut mettre les cellules de la lignée germinale en danger (Selvaraj & al,
2021 ;Omolaoye & al, 2021).Cette méme situation peut se faire aussi au niveau de
I’épididyme (Seymen, 2021).

L’infiltration leucocytaire des tubes seminiféres peut induire une rupture de la barriére
hémato-testiculaire (BHT) (Selvaraj & al, 2021).Li et al ont signalé la présence élevée des
lymphocytes T et des macrophages dans les tissus testiculaires (Li & al, 2020 ;Achua & al,
2021).

En effet, Iinfiltration testiculaire par les leucocytes est associée a une libération
accrue des cytokines pro-inflammatoire. Ces derniers peuvent induire une dégénérescence des
composants cellulaire des testicules (Selvaraj & al, 2021), et des réactions auto immunes Vvis-
a-vis les cellules testiculaires (Haghpanah & al, 2021).

Les cytokines pro-inflammatoires retrouvées chez la plupart des patients au niveau
testiculaire sont I’IL6 et la TNFo (Sansone & al ;Li & al, 2020 ;Haghpanah & al, 2021).

Une autre cytokine, la protéine 1 du facteur chimiotactique des monocytes(MCP1) a
été signalé par Li,h et Renu ,k(Li & al, 2020 ;Renu & al, 2020).

Les cytokines pro-inflammatoires étaient également présentes dans le sperme. Leur

présence est associée a une oligospermie (Tian, 2021).
Les cytokines pro-inflammatoires peuvent altérée la structure testiculaire par I’induction d’un
stress oxydatif (Selvaraj & al, 2021 ;Olaniyan & al, 2020). Le stress oxydatif, a son tour altére
la phosphorylation du complexe de BHT, et la polarité des cellules de Sertoli (Olaniyan & al,
2020).

45


https://scholar.google.com/citations?user=t9251pYAAAAJ&hl=fr&scioq=Retrouver++les+origines+du++SARS-CoV-2+dans++les+phylog%C3%A9nies++de+coronavirus+Erwan+Sallard1+,+Jos%C3%A9+Halloy2+,+Didier+Casane3,4,++Jacques+van+Helden5,6*,+%C3%89tienne+Decroly7&oi=sra

Chapitre 04 résultats et discussions

Sansone et al on suggere que la perturbation de 1’équilibre entre les cytokines anti-
inflammatoire et pro-inflammatoire par une perturbation de la testostérone(Sansone & al,
2021).La testostérone c’est un androgéne qui semble exercer principalement des effets
inhibiteurs sur la réponse immunitaire en général et l'auto-immunité en particulier par des
mecanismes agissant directement sur des cellules du systéme immunitaire ou sur certains
organes cibles (Sansone & al, 2021).

La diminution de la concentration de la testostérone augmente les cytokines anti-
inflammatoires. D’autres mécanismes par lesquels I’orchite due au SARS CoV-2 peut altérer
la structure et la fonction testiculaires (Sansone & al, 2021) .

Une invasion directe des testicules par le virus induit une inflammation secondaire a
I’infection au covil9. Cette derniére induit une fiévre associée a une élévation de la
température scrotale (Tian, 2021 ;Seymen, 2021). Normalement, la spermatogenése est un
processus thermosensible ; la production quantitative et qualitative de gameétes males
s'effectue normalement a une tempeérature moyenne des testicules de 33 °C -34,5°C.
L'élevation de la température testiculaire entraine chez I'nomme une réduction de la quantité
et de la qualité des spermatozoides produits ;une réduction qui est en fonction de l'intensité et
de la durée de I'élevation de la température ainsi que de la partie chauffée (corps entier,
scrotum, testicules). Une élévation quotidienne de 1°C a 2°C pendant au moins les heures
déveil induit un effet inhibiteur sur la spermatogénese suffisant pour permettre une
suspension réversible de la fertilité (MIEUSSET & al, 1996).

En plus, 1l y avait une augmentation du nombre des cellules T et des macrophages
dans l'interstitium des échantillons testiculaires des patients COVID-19 (Li & al, 2020).

En fin, une précipitation des d'immunoglobuline G (IgG) au niveau testiculaire a été
de méme observée par technique immuno-histochimique. Les 1gG apparaissent aux alentours
des jours 10 a 14 apres le début de I’infection (Younis & al, 2020).

46



Chapitre 04 résultats et discussions

COVID-19 Control
. Wi . S il 4
e\, - : 5 A ._6.‘ $2
¢ \ : R g ) . “ e .
. ‘ z % ' o A
4 \ .
-~ ) 0’ B8
cD3 b o Wms® (et THET L Lhece
i.'.a? \.\.J i » T '-; !
o = i 3 | P ’ >
o 3 e o 6 i "
] M‘ . v e
- \r. S e ‘ A
- > - A v oz h »
- Vot & ' - .
. < 2
’ A » JHE
a
L ]
& . i . A
\ s M
" ‘
& ‘.\‘1. ol f
L RN v I
@ Vie l W o \\” K
A ¢ ) I
CD68 . X / ¢
% . A &
: e " ‘..
.
3 Y . ‘
» . . < - ) ¥ ”
< A 4

Figure 15 : coupe histologique montrant des lymphocytes T (CD3+) et des macrophages
(CD68) dans l'interstitium des échantillons testiculaires COVID-19 (Li & al, 2020).

.3 Relation COVID-19 et profil hormonal
Sur 21 études, 12 ont montré qu’une perturbation du profil hormonal sexuel soit liée a

I’infection au COVID-19.

Dans 13 études, ils ont trouvé une diminution de taux de LH et FSH. Cette diminution
est associée a I’entrée des particules virale dans la barriére hémato-encéphalique au niveau
des cellules gliales et les neurones ce qui va provoquer une mort neural et conduire a la
suppression de la sécrétion de GnRH(Seymen, 2021 ;Sansone & al, 2021).

L’absence de GnRH entraine I’altération de la sécrétion des gonadotrophines, la
diminution de testostérone et le rapport testostérone/LH (Seymen, 2021).

Des études sur des patients atteints de coronavirus ont montré 1’altération des cellules de

Leydig et de Sertoli et par conséquence 1’hypogonadisme (Xie & al, 2020).
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D’autres études suggerent que le SARS CoV-2 se fixe sur les cellules de Leydig
(Seymen, 2021), et entraine le dysfonctionnement de ces cellules (Olaniyan & al, 2020). Ce
dysfonctionnement se présente sous forme d’une réduction du taux de la testostérone (Tian,
2021 ;Xie & al, 2020 ;Sansone & al, 2021), ce qui inhibe le rétrocontrfle négative sur
I’hypophyse et I’hypothalamus et abaisse les sécrétions pulsatile de GnRH, FSH et LH
provoquant ainsi une augmentation de taux de LH et une diminution de rapport FSH/LH
(Kharbach, 2020 ;Selvaraj & al, 2021 ;Younis & al, 2020).

Ceci est expliqué par I’absence du rétrocontrole négative de la testostérone due a
I’altération des cellules de Leydig. La diminution de la testostérone et le rapport testostérone
/LH induit un état d’hypogonadisme par conséquence (Sengupta, 2021 ;Saksena & al,
2020 ;Olaniyan & al, 2020).

De plus 1’augmentation des glucocorticoides dans les conditions de stress agit sur la
régulation du taux de LH et diminue les niveaux de la testostérone. Le SARS CoV-2 comme
le virus d’influenza induit un blocage des secrétion de cortisol et de la testostérone via la
stimulation de la production d’anticorps anti hormone adrénocorticotrope (anti-ACTH). En
effet, le virus produit des molécules proches de ACTH qui vont déclencher cette production
d’anticorps anti-ACTH (Sengupta, 2021).

1.4 Histopathologie
Dans cette partie, on a utilisé 12 des 21 études analysées. Une étude faite par Li et al a

révélé que le SARS CoV-2 a été retrouvé dans les testicules des patients infectés (lui, 2020).

Wang et al ont étudié I'expression de I'ACE 2 dans les testicules humains. Ils ont
constaté que I'ACE 2 est principalement exprimée dans les spermatogonies, les cellules de
Leydig et les cellules de Sertoli, tandis que les spermatocytes et les spermatides en avaient
une expression trés faible (Batiha, 2020).

Des études pathologiques menées sur des patients décédes de coronavirus ont
confirmé que les cellules de Sertoli sont principalement affectées (Roychoudhury & al, 2021),
présentant un gonflement (Tian, 2021 ;0molaoye & al, 2021) et une raréfaction du
cytoplasme (Corona & al, 2020).En outre, un détachement des tubes séminiferes de la
membrane basale a été de méme observé (Roychoudhury& al, 2021 ;Seymen, 2021).

Une sclérose est un développement du tissu conjonctif dans un organe, pouvant altérer
la structure de ce dernier et provoquant un durcissement au niveau de la membrane propre

des tubes séminiferes, ce qui a été observé chez les patients COVID-19(Achua & al, 2021).
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De nombreuses autres études notent la perte de débris cellulaire dans la lumiere de
tube séminifere (Roychoudhury & al, 2021 ;Seymen, 2021) et I’épaississement de la
membrane basale (Roychoudhury & al, 2021) et aussi une hyalinisation péritubulaire (Tian,
2021).

Xu et al ont noté que les testicules des six patients atteints de COVID-19ont subi une
destruction des cellules germinales et des spermatozoides dans les tubes séminiferes (Younis
& al, 2020 ;Olaniyan & al, 2020 ;Saksena & al, 2020). Le nombre de cellules de Leydig dans
Iinterstituim est également réduit par rapport aux groupes témoins (Tian, 2021 ;Seymen,
2021).

Par ailleurs, Ozevari et al ont observé une vacuolisation, suggérant une inflammation
du cordon spermatique sur les examens échographiques chez les patients positive au COVID-

19(Seymen, 2021).Les spécimens testiculaires et epididymaires autopsiés de COVID-19 ont

montré la présence d'un cedéme interstitiel (Roychoudhury& al, 2021 ;Li & al, 2020).
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Figure 16: Observation micoscopigue montrant une sclérose occasionnelle avec une
expression immunofluorescente élevéee de I'ACE 2, H&E (G x 20) (Achua& al, 2021).
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Figure 17: Coupes histologiques et ultrastructurales des testicules a partir d'autopsies d'un

patient COVID- 19, H&E (Gx 40) (Achua& al, 2021).

control

Epididymis

Figure 18: Coupe histologique représentant un cedéme interstitiel (représenté par une étoile)
dans les échantillons des testicules et des épididymes des patients COVID-19 (Li & al, 2020).
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1.5 Spermogramme
Parmi les 21 études ,10 études ont constaté que la COVID-19 a un effet néfaste sur les

échantillons de sperme et la spermatogenése

Des études montrent la présence de 1’oligozoospermie dans la plupart des patients
COVID-19(Tian, 2021 ;Omolaoye & al, 2021 ;Achua & al, 2021 ;Li & al, 2020). Une
oligozoospermie est une anomalie du sperme caractérisée par une concentration en
spermatozoides inférieure aux valeurs normales, un nombre inférieur a 10 millions/ml, donc
la fertilit¢ de ’homme peut s'en trouver diminuée, et le couple peut alors rencontrer des
difficultés a concevoir. L oligozoospermie associe a une diminution de volume spermatique et
de la concentration des spermatozoides sont été constaté chez les patients COVID-19
(Haghpanah & al, 2021 ;Selvaraj & al, 2021;Tian, 2021 ;Omolaoye & al, 2021 ;Khalili & al,
2020).

Le stress psychologique est une réponse physiologique normale a une situation
anormale; durant la maladie qu’est cause un stress oxydatif affectant la qualité du sperme et
perturbant la structure et la mobilité des spermatozoides (Haghpanah & al, 2021).

D’autres études sur le sperme des patients atteints de I’infection signale une absence
des spermatozoides dans les tubes séminiferes indiquant une azoospermie bien que les
séquences genomiques du SARS CoV-2 n’ont pas été détectees in situ. Il a été proposé que la
précipitation de ’IGg suite a I’inflammation testiculaire soit en cause de cette azoospermie
(Younis & al, 2020).

En effet, le coronavirus entraine une augmentation de la fragmentation d’ADN bien
qu’il y ait une répartition d’ADN des spermatozoides par I’ovocyte grace a I’eestradiol qui va
augmenter les capacités de réparation des ADN polymérases qui interviennent au cours de la
réparation. De méme, le spermatozoide amene peut-étre des ARN nécessaires a la réparation
de son ADN dans I’ovocyte (Menezo, 2006).
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2@

Imbalance of RAAS system Breakdown of the blood-testis barrier Hormonal alterations
Increased inflammation Increased autoimmune responses Potential hypogonadism
Disrupted spermatogenesis Disrupted steroidogenesis

|

Impaired gonadal function
Male infertility

Figure 19 : I’effet possible du SARS CoV-2 sur la fonction des principaux types de cellules
testiculaires (Haghpanah& al, 20
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Conclusion
Dans ce meémoire de fin d’étude, notre objectif était d’étudier une problématique existante

dans le monde a I’heure actuelle représentée par la propagation effrayante du coronavirus qui a
balayé la majorité des pays et qui est devenu une menace pour I’humanité. On a utilisé dans cette
étude des données récemment publiées sur la relation entre la COVID-19 et l'infertilité masculine,
en se concentrant sur ses effets et ses mécanismes physiopathologiques.

Plusieurs études ont consisté a examiner le lien entre fertiliteé masculine et infection a la
COVID-19. Les résultats ont montré que les hommes qui en ont souffert présenteraient un sperme a
qualité diminué et plusieurs explications en sont évoquées.

Le SARS CoV-2 a un effet sur le systéme reproducteur masculin, associé en grande partie
a la reaction inflammatoire incontrGlée appelée « tempéte de cytokines » et une infiltration
leucocytaire du tissu interstitiel. Ces preuves suggeérent que le SARS CoV-2 peut infecter
directement les testicules humains, y penétrer et léser les spermatozoides suite a une rupture de la
BHT sous I’effet du stress oxydatif.

La covid 19 provoque une orchite et des lésions testiculaires, notamment une réduction du
nombre de cellules germinales et une mort apoptotique avec infiltration de leucocytes dans
I’interstitium.

D’autre part, ’laugmentation de la température testiculaire peut étre considérée comme effet

indirect de I'inflammation qui a un impact negatif sur les testicules des patients COVID-19.

Le SARS COV -2 pourrait également exercer des répercussions negatives sur la fertilité
male indirectement, par des mécanismes concernant le systéme nerveux. Lors de la mort neurale
des cellules gliales, les concentrations faibles du GnRH auront comme conséquence une diminution
de la LH et de la FSH.Ceci influence consécutivement le fonctionnement des cellules de Sertoli et
des cellules de Leydig.

Le virus lui-méme peut infiltrer les tissus testiculaires.I’invasion des cellules de Leydig par
le virus ou ses protéines est suivie de modifications des voies stéroidogéniques, qui peut causer un
dysfonctionnement des cellules de Leydig et une diminution de rapport entre la testostérone serique
et ’hormone lutéinisante ce qui provoque un hypogonadisme.

Le coronavirus a un effet nuisible sur le nombre, le volume, la morphologie ou la motilité
des spermatozoides, conduisant a une oligoozospermie et une azoospermie dans la plupart du

temps.
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Conclusion

A T’issu de cette étude, nous préconisons d’autres recherches approfondies pour révéler
I’impact exact et les mécanismes par lesquels la pandémie de COVID-19 pourrait affecter les

paramétres de la fertilité masculine.
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Résumé

Le nouveau coronavirus, découvert en Chine fin décembre 2019 a causé une pandémie
obligeant les systemes de santé des pays touchés a agir rapidement. Dés janvier 2020,
I'Organisation mondiale de la santé a déclaré la COVID-19 comme une urgence de santé
publique internationale. La vitesse de propagation du SARS CoV-2 a conduit les scientifiques
partout dans le monde a mener de nombreuses recherches pour mieux connaitre et affronter ce
redoutable virus. La pandémie de COVID-19 a d’importantes conséquences sur le systéme
reproducteur masculin qui peut causer des dommages sur la structure et la fonction
testiculaire. Notre étude résume les connaissances virologiques et physiopathologiques
actuelles sur I’effet du coronavirus sur la fertilité masculine. Nous avons traités 21 nouvelles
études realisées sur des patients COVID-19 dont la fertilité a été affectée et qui n'avaient pas
souffert de linfertilit¢é auparavant. Les altérations de la fonction reproductrice par le
SARS CoV-2 ont été réparties suivant un plan thématique en plusieurs groupes a savoir
I’orchite testiculaire, la perturbation hormonale, les anomalies du spermogramme et
I’histopathologie testiculaire liées a la COVID-19. Nos résultats ont montré que la COVID-19
peut altérer la fertilité masculine sur tous les plans étudiés. Des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour réveéler les effets et les mécanismes exacts par lesquels la pandémie de

COVID-19 peut affecter les paramétres de la fertilité masculine.

Mots- clés : COVID-19, SARS CoV-2, testicule, altération, fertilité masculine.




